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RIASSUNTO 
Premessa  
Le malattie cardiovascolari rappresentano la prima causa di mortalità nei paesi 
industrializzati, e tra queste la cardiopatia ischemica è la patologia più frequente. 
L’angioplastica coronarica con impianto di stent rappresenta da oltre trent’anni una 
opzione terapeutica largamente utilizzata. Gli stent hanno conosciuto una rapida 
evoluzione tecnologica nel corso degli anni, passando dai primi modelli costituiti da una 
semplice rete metallica, ai più evoluti stent medicati a rilascio di farmaco o ai recentissimi 
stent con polimero riassorbibile. Tuttavia la struttura metallica è sempre stata presente in 
tutte le generazioni di dispositivi. Questo predispone a quello che è l’aspetto debole 
dell’angioplastica coronarica, ovvero il rischio di trombosi tardiva dello stent, rischio che 
è progressivo e permane per tutta la vita del paziente. Per ovviare a questo ed ad altri 
inconvenienti legati alla permanenza di un corpo estraneo all’interno dell’organismo, sono 
stati sviluppati dei dispositivi completamente riassorbibili, che hanno la capacità di 
sostenere il vaso nelle fasi successive all’angioplastica, rilasciare il farmaco e poi, in un 
tempo variabile, scomparire completamente, annullando di fatto il rischio di trombosi 
tardiva. Questi dispositivi, che sono già stati impiantati su alcune migliaia di pazienti, 
hanno mostrato ottimi risultati sia a breve che a lungo termine. Come tutte le nuove 
tecnologie tuttavia, i primi studi tendono a includere pazienti altamente selezionati, per 
esempio escludendo i pazienti con sindrome coronarica acuta nel caso degli stent 
riassorbibili (BVS). Scopo di questo studio è quindi di valutare l’efficacia in acuto e a 
lungo termine dell’impianto di BVS in una popolazione “all-comers” afferente al 
laboratorio di emodinamica, e in particolare di valutare l’efficacia clinica e strumentale ad 
un follow up di 1 e 2 anni. 
 
Scopo - Il nostro obiettivo è di verificare se, in un contesto anatomico e clinico più 
complesso di quello descritto finora in letteratura, lo scaffold possa essere sovrapponibile 
in sicurezza ed efficacia ai moderni stent medicati metallici, e in particolare evidenziare 
l’outcome di una popolazione “real world” sottoposta ad impianto di BVS in varie 
situazioni cliniche. Una ulteriore sottoanalisi sarà condotta sui pazienti che hanno 
completato il follow up a due anni mediante metodica invasiva OCT. 
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Metodi - Nel corso del nostro studio sono stati arruolati tutti i pazienti consecutivi trattati 
con il BVS in acido poli-lattico ABSORB (Abbott Vascular Inc., USA) dal Novembre 
2012 a Giugno 2014. Sono stati inclusi anche i pazienti che presentavano infarto 
miocardico acuto con o senza sopraslivellamento del tratto ST. Una volta effettuata la 
coronarografia ed aver individuato le lesioni responsabili, il paziente veniva sottoposto ad 
angioplastica coronarica con l’impianto di almeno uno stent bioriassorbibile ABSORB. 
Abbiamo preferenzialmente utilizzato solo ABSORB per eseguire la rivascolarizzazione, 
impiantando stent metallici solo nel caso in cui non fossero stati disponibili ABSORB del 
diametro e lunghezza necessari. Durante la procedura è stata eseguita una valutazione 
diagnostica con OCT prima e subito dopo l’impianto di questo dispositivo.  
 
Risultati  
Dei 40 pazienti inclusi nel registro, 35 (75%) presentavano una sindrome coronarica acuta. 
L’età media dei pazienti arruolati è di 58±11 anni, con una prevalenza del sesso maschile 
(87.5% vs 12.5%). Il 50% dei pazienti presentavano alla coronarografia una malattia 
multivasale. I pazienti sono stati rivascolarizzati in maniera funzionalmente completa 
mediante impianto di BVS (2.13±1.4 in media per paziente), con una lunghezza media di 
stent impiantato di 47,8±31,8. Il 50% dei pazienti hanno completato la rivascolarizzazione 
con impianto di stent tradizionali (DES), di cui però soltanto 5 pazienti (12,5%) nello stesso 
vaso in cui è stato impiantato un BVS. In 27 pazienti (67,5%) è stato eseguito in controllo 
intravascolare mediante OCT. Dei 40 pazienti presi in considerazione, tutti hanno 
completato il follow up ad un anno. L’end-point primario si è verificato nel 5% dei casi, 
con una sopravvivenza libera da eventi del 94%. L’end point secondario ha avuto 
un’incidenza del 10%, con una sopravvivenza libera da eventi del 76% a 15 mesi di follow 
up. Il sottostudio OCT ha evidenziato la completa endotelizzazione degli stent analizzati, 
con un aumento significativo del lume dello stent, associato in alcuni casi ad un incremento 
dell’area del vaso. Ha inoltre evidneziato in maniera chiara la progressione del processo di 
riassorbimento 
 
Conclusioni – Il nostro studio ha dimostrato che lo stent ABSORB può essere impiantato 
con ottimo successo procedurale anche in lesioni coronariche lunghe e complesse ed in 
pazienti con coronaropatia multivasale. L’OCT intraprocedurale ha documentato una 
ottima apposizione degli ABSORB alla parete vasale, grazie anche all’accurato sizing 
dell’ABSORB mediante OCT pre-impianto. Infine, i risultati clinici a lungo termine 
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indicano una sicurezza ed efficacia dell’ABSORB paragonabili a quelle degli stent 
medicati in questo gruppo di pazienti, con un basso tasso di nuova rivascolarizzazione delle 
lesioni trattate e con un’elevata libertà dal ritorno di angina e/o ischemia inducibile. 
 
INTRODUZIONE 
 
1. Nel 1977, Andreas Grüntzig introdusse l'angioplastica percutanea transluminale 
coronarica, aprendo nuovi orizzonti nel trattamento delle patologie coronariche 
(CAD). Sebbene il potenziale di questo approccio meno invasivo fosse evidente, il 
rischio di occlusione acuta e dell’ancor più frequente ristenosi ne limitavano 
l'applicazione.  
2. Gli stent metallici (BMS-Bare Metal Stent) fornirono una parziale soluzione a 
questi problemi, eliminando il rischio di un ritorno elastico acuto e riducendo 
l'incidenza dell’iperplasia neointimale.1 
Successivamente all'era dell'angioplastica con pallone e a quella degli stent metallici, al 
fine di risolvere il problema della ristenosi, furono introdotti gli stent medicati (DES-drug-
eluting stent)2. I Follow-up dei primi 45 pazienti impiantati con il sirolimus eluting Bx 
velocity stent (Cordis, Johnson & Johnson, Warren, NJ, USA), dimostrarono di avere una 
iperplasia neointimale trascurabile3,4. Questo fu confermato nello studio randomizzato 
RAVEL5,6.  
L'introduzione dei DES, grazie alle proprietà del farmaco antiproliferativo, fu così 
considerata come la terza rivoluzione della cardiologia interventistica. Sia studi 
randomizzati su vasta scala che all-comer registries mostrarono eccellenti risultati in 
termini di necessità di ripetere la rivascolarizzazione (meno del 10%). 
Negli ultimi anni questo precoce entusiasmo è stato mitigato dagli alti tassi di rischio di 
trombosi su stent tardiva e molto tardiva7-11.  
I registri degli “all-comers” trattati con DES mostrarono percentuali di trombosi tardiva su 
stent dello 0,53% per anno, con un continuo aumento fino al 3% a quattro anni 
dall'impianto12,13. 
Nello studio ARTS II, che arruolò pazienti con malattia multi-vasale complessa, la 
percentuale di rischio a cinque anni di trombosi su stent arrivava anche fino al 9,4%, 
spiegando il 32% degli eventi avversi cardiaci maggiori (MACE)14. Inoltre, modelli 
anatomopatologici post-mortem di DES, rivelarono un significativo numero di maglie 
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scoperte (endotelizzazione tardiva) con l'evidenza di una persistente reazione 
infiammatoria attorno alle maglie dello stent15-17. 
Test di vasomotricità dimostrarono un'anormale risposta di vasocostrizione all'acetilcolina, 
distalmente al sito di impianto dello stent, suggerendo che la struttura e la funzione 
dell'endotelio rimanessero anormali a seguito dell'espansione convenzionale del 
device18,19.  
L'avvento degli scaffold completamente biodegradabili offre una potenziale soluzione a 
queste problematiche. Questa nuova tecnologia, annunciata come la quarta rivoluzione in 
cardiologia interventistica, aspira a fornire uno scaffolding transitorio al vaso coronarico 
con lo scopo di prevenire la chiusura acuta e il recoil della parete del vaso, rilasciando 
anche per un certo periodo di tempo un farmaco anti-proliferativo per contrastare il 
rimodellamento costrittivo e l'eccessiva iperplasia neointimale.  
Nello studio pilota ABSORB-Coorte A, la tomografia a coerenza ottica ha rivelato che il 
100% delle maglie dello scaffold era ben apposto e completamente rivestito da tessuto20. 
Dopo un periodo di due anni, le maglie dello stent erano riassorbite con una completa 
integrazione dello scaffold nella parete vascolare e si verificava un'infiltrazione da parte di 
cellule muscolari lisce. Inoltre una volta che lo stent si era riassorbito, si osservava una 
dilatazione luminale e una riduzione dell’originale stazza della placca. I test di 
vasomotricità hanno suggerito che la struttura e la funzione endoteliale, all'interno dell'area 
precedentemente trattata con scaffold, fossero pienamente ristabilite con una normale 
risposta vasodilatatoria sia all'acetilcolina che alla nitroglicerina. Per questo motivo, la 
nuova era di device completamente riassorbibili in cardiologia interventistica potrebbe 
essere decritta come l'era della Vascular Reparative Therapy (VRT). 
Tabella 1 
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SCAFFOLD COMPLETAMENTE RIASSORBIBILI: La quarta 
rivoluzione in cardiologia interventistica? 
 
Rispetto all'attuale tecnologia dei DES metallici, i BVS hanno potenziali vantaggi21, tra i 
quali troviamo: 
1. Una riduzione degli eventi avversi tra i quali la trombosi su stent (ST); ciò è dovuto 
al fatto che il rilascio di farmaco e lo scaffolding sono temporanei e sono forniti dal 
device fintanto che il vaso non sia guarito. In questo modo viene meno la presenza 
di materiale estraneo permanente, come maglie non-endotelizzate o polimeri di 
farmaco persistenti (entrambi potenziali trigger per ST). 
2. La rimozione, attraverso bioriassorbimento, della “gabbia” rigida del vaso stentato; 
questo può facilitare il ritorno della fisiologica vasomotricità e dello shear stress 
adattativo, in associazione con una dilatazione luminale e un rimodellamento 
espansivo tardivi. Per di più, potrebbe anche ridurre i problemi di chiusura (jailing) 
dell'ostio dei vasi collaterali, come accade per gli stent metallici permanenti. 
3. Una riduzione delle complicanze emorragiche: una volta completato il 
riassorbimento dello scaffold temporaneo, non ci sarà potenzialmente più necessità 
della doppia terapia anti-aggregante a lungo termine. Questo è particolarmente 
pertinente per quanto riguarda gli anziani, che sono quelli a più alto rischio di 
sanguinamento e che vengono sottoposti sempre di più a trattamento invasivo per 
malattia ischemica cardiaca22. Inoltre, la precoce interruzione della doppia terapia 
anti-aggregante con gli attuali DES metallici, è stato abbondantemente dimostrato 
essere un fattore predittivo indipendente di trombosi su stent23, anche se gli stent 
di ultima generazione hanno parzialmente ridotto questo fenomeno in quanto 
necessitano di un periodo più breve di doppia terapia antiaggregante24. 
4. Un perfezionamento nelle future opzioni terapeutiche. Il trattamento di patologie 
complesse multi-vasali frequentemente si basa sull'utilizzo di DES multipli e 
lunghi; per esempio nello studio SYNTAX, la media degli stent utilizzati era di 
quattro, e un terzo dei pazienti avevano più di 100 mm di stent impiantati25. In casi 
di questo genere, ripetere la rivascolarizzazione, sia percutanea che chirurgica, 
risulta difficile a causa delle gabbie metalliche formate dai DES precedentemente 
impiantati. L'utilizzo di BRS significherebbe potenzialmente eliminare le 
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restrizioni su qualsiasi futura rivascolarizzazione percutanea o chirurgica, di cui ci 
possa essere necessità. 
5. Permette l'utilizzo di tecniche di imaging non-invasive come l'angio-TC o la 
risonanza magnetica (MRI) per il follow-up. Attualmente, gli stent metallici, 
sottoposti a queste modalità di imaging, possono causare un artefatto riflettente 
(blooming) rendendo più difficile l'interpretazione dell'esame26. Lo scaffold di 
acido poli-lattico, dal momento che non è metallico, non dovrebbe impedire 
l'utilizzo di TC e RMN. Il follow-up con imaging non invasivo potrebbe pertanto 
diventare un'alternativa all' imaging invasivo. 
6. Il serbatoio (reservoir) per il rilascio locale di farmaci o geni. Dal momento che la 
durata del bioriassorbimento è modificabile, può essere potenzialmente 
realizzabile, a seconda del tipo di polimeri/co-polimeri impiegati, una eluizione 
regolata di più farmaci (es. rilascio precoce di un agente anti-proliferativo da parte 
di un polimero di rivestimento e un'eluizione cronica di agenti anti-infiammatori o 
altro dalla struttura portante dello scaffold)27 
7. Preoccupazioni riguardo l'impianto di un device permanente; l'utilizzo di uno stent 
riasssorbibile induce l'eliminazione delle implicazioni psicologiche di alcuni 
pazienti al pensiero di avere un impianto nei loro corpi per il resto della loro vita.  
 
Biodegradazione, Bioassorbimento e bioriassorbimento 
I primi strumenti medici disponibili in commercio, costituiti da polimeri artificiali 
degradabili in vivo (suture chirurgiche fatte di acido lattico e/o acido glicolico), erano delle 
“suture assorbibili”28. Tali device venivano spesso soprannominati “bioassorbibili”, 
termine che in generale riflette la scomparsa di un composto all'interno di un'altra sostanza. 
In realtà, il termine “bioassorbibile” non è appropriato, perchè “bioassorbimento” non 
significa necessariamente “degradazione”, né tanto meno, “eliminazione del polimero dal 
corpo”. Infatti, sebbene il device di polimero “bioassorbibile” non fosse più visibile, come 
risultato della degradazione (“bioassorbimento”), molecole ad alto peso molecolare 
potevano ancora essere intrappolate tra la pelle e la mucosa senza attraversare le barriere 
fisiologiche. Pertanto, un “bioassorbimento” non implica necessariamente il completo 
clivaggio da macromolecole, a molecole piccole, tanto da poter essere eliminate 
dall'organismo attraverso le vie naturali, rene e polmone. Per indicare la totale 
eliminazione dei polimeri attraverso l'escrezione o l'assimilazione, è stato introdotto il 
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concetto di “bioriassorbimento”29,30. Anche le parole “degradazione” e “biodegradazione” 
sono confondenti. Per evitare confusione e fraintendimenti, “degradazione” è da utilizzare 
nel caso di meccanismo sconosciuto o abiotico, mentre “biodegradazione” dovrebbe essere 
riservato per il meccanismo cellulo-mediato in vivo29. 
 
      
I termini in questione 
 
 “Bioassorbimento” indica la scomparsa di un composto in un altra sostanza, ma 
non significa necessariamente “biodegradazione” o “eliminazione del polimero dal 
corpo” 
 “Bioriassorbimento” indica la totale eliminazione dei polimeri dal corpo attraverso 
l'escrezione o l'assorbimento, come conseguenza del completo clivaggio delle 
macromolecole in molecole più piccole 
 
 
SVILUPPO DEGLI SCAFFOLD RIASSORBIBILI 
 
Gli sforzi impiegati per creare i BRS (Bioresorbable scaffold) iniziarono 
approssimativamente 20 anni fa. I primi studi sperimentali su modello animale porcino, 
utilizzavano stent con maglie intrecciate in polietilene-tereftalato non-biodegradabile e 
furono pubblicati nel 1992 dal gruppo del Thorax Centre, Rotterdam, Olanda31. Lo stesso 
gruppo, nel 1996, assieme alla Mayo e alla Cleveland Clinics negli Stati Uniti32, 
riportarono le conseguenze negative dell'impianto in arterie coronarie porcine dello stent 
Wictor, rivestito da cinque differenti tipi di polimeri biodegradabili (polyglycolic 
acid/polylactic acid copolymer, PGLA; polycaprolactone, PCL; Polyhydroxy-butyrate/-
valerate copolymer, PHBV; Polyorthoester, POE; e Polyethyleneoxide/polybutylene 
terephthalate, PEO/PBTP). Questi fallimenti erano conseguenza di una marcata 
infiammazione che portava ad una iperplasia neointimale e/o alla formazione di trombi.  
Successivamente Lincoff et al33 dimostrarono che nel modello porcino, uno stent rivestito 
con acido poli-L-lattico ad alto peso molecolare (PLLA 321 kD) era ben tollerato ed 
efficace. La variante a basso peso molecolare (approssimativamente 80 kD) era invece 
associata ad un'intensa risposta infiammatoria neointimale.  
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Gli autori dimostrarono anche la praticabilità della eluizione di farmaco per mezzo del 
bioriassorbimento del PLLA, ma senza riferirne la soppressione dell'iperplasia 
neointimale. Nel 1988, Yamakawa et al34 evidenziarono la soppressione degli stimoli 
proliferativi causati dall'insulto del pallone, grazie all'utilizzo di uno stent completamente 
biodegradabile in PLLA a rilascio di farmaci inibitori della tirosina chinasi. 
Questi esperimenti pionieristici con PLLA ad alto peso molecolare incoraggiarono la 
ricerca a spingersi verso la sperimentazione nell'uomo.  
Tuttavia, nonostante i risultati di grande effetto di questi primi stent, la tecnologia non 
riuscì a svilupparsi. Ciò dipese principalmente dall'incapacità di costruire un polimero 
ideale che potesse limitare l'insorgenza di infiammazione e di ristenosi, e secondariamente 
al crescente interesse nei confronti dei DES metallici. 
Gli attuali BRS sono composti da un polimero o da una lega metallica completamente 
bioriassorbibile, ognuno con differenti composizioni chimiche, proprietà meccaniche e 
tempi di bioriassorbimento.  
Il polimero più frequentemente utilizzato nell'attuale generazione di BRS è l'acido poli-L-
lattico (PLLA), già molto diffuso nell'utilizzo clinico con svariate applicazioni tra le quali 
suture riassorbibili, impianti di tessuti molli o ortopedici e supporti di dialisi. 
Le caratteristiche meccaniche chiave del materiale candidato alle indicazioni coronariche 
includono: moduli di elasticità molto elevati per impartire rigidezza radiale (radial 
stiffness), grandi forze di rottura (break strains) che conferiscano l'abilità di resistere alle 
deformazioni meccaniche nel passaggio dallo stato chiuso a quello espanso, e basse forze 
di cedevolezza (yield strains) tali da garantire una riduzione dell'entità del recoil elastico 
e della sovrainsufflazione necessaria a raggiungere uno spiegamento target. Gli 
sviluppatori di nuovi stent mirano ad aumentare le dimensioni della maglia, al fine di 
compensare i limiti dei materiali bioriassorbibili. All'aumentare dello spessore, tuttavia, i 
livelli di deformazione imposti su di un materiale crescono proporzionalmente.  
 
1. Processo di bioriassorbimento dell'acido poli-L-lattico 
 
Nella famiglia PLA dei polimeri, la degradazione della molecola in vivo avviene 
principalmente attraverso processi di idrolisi, che è una reazione bimolecolare di 
sostituzione nucleofilica che può essere catalizzata dalla presenza di acidi o di basi. 
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Lo schema proposto nella Figura 1A descrive la reazione di idrolisi nella quale l'acqua 
catalizza la rottura di una catena a livello di un legame esterico. 
 
Figura 1: In (A) reazione di idrolisi e in (B) illustrazione delle fasi amorfa e semicristallina del 
polimero 
L'acido poli-L-lattico è un polimero semicristallino, cioè composto da una fase cristallina 
ordinata e densamente compattata e una fase amorfa disordinata e meno densa.  
Le catene del singolo polimero includono frequentemente entrambe le fasi e di 
conseguenza, i domini cristallini sono tenuti assieme da catene di legame in fase amorfa. 
Dal momento che le catene amorfe sono meno dense, l'acqua le penetra più prontamente 
rispetto a quanto faccia con le regioni cristalline. 
Per le particelle, le cui più piccole dimensioni sono di 100 μm, i prodotti che derivano 
dall'idrolisi non possono diffondere subito al di fuori del device e la degradazione della 
massa principale controlla il processo. L'oggetto si degrada più o meno dall'interno verso 
l'esterno. 
In questo caso, una teoria della cinetica enunciata da Pitt et al35-37 predice che il tasso di 
idrolisi dipenda dalla concentrazione di legami esterici, dalla concentrazione di acqua, e 
da quella di gruppi carbossilici terminali, l'ultimo dei quali è generato ad ogni singola 
reazione di idrolisi. Questo modello, cosiddetto auto-catalitico, per i poliesteri alifatici 
come PLA è basato sull'equazione di terzo ordine data da: 
 
 
 
dove [E], [COOH], e [H2O] rappresentano rispettivamente le concentrazioni dei legami 
esterici, dei gruppi carbossilici terminali, e dell'acqua, e k è la costante del tasso di 
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degradazione idrolitica. Assumendo che le concentrazioni dei legami esterici e dell'acqua 
sono approssimativamente costanti nel corso del processo di degradazione e che la 
concentrazione di gruppi carbossilici terminali è inversamente proporzionale al peso 
molecolare medio numerico (Mn) del polimero (per esempio,  
[COOH]=1/Mn), Weir e i suoi collaboratori hanno dimostrato che38,39:  
 
 
(2) 
 
dove Mn(t) è il peso molecolare medio numerico dopo la degradazione al tempo t, e Mn(0) 
è il peso molecolare medio numerico al tempo t=0 (prima della degradazione). Le 
assunzioni inerenti a questo modello sono accettabili se non avviene perdita di massa, o 
meglio, fino al momento in cui la perdita di massa non vada ad influenzare le 
concentrazioni di acqua e gruppi carbossilici terminali nel campione. L'Eq. (2) potrebbe 
essere riscritta come: 
 
 
(3) 
 
Rappresentando i dati Mn(t)/Mn(0) rispetto a t in un grafico in scala logaritmica, si 
potrebbe dedurre il tasso di degradazione idrolitica valutando l'inclinazione delle linee 
congiungenti i punti. 
Dal punto di vista chimico, è stato descritto che gli stent riassorbibili sottostanno a cinque 
fasi non completamente separate, ma che possono sovrapporsi tra loro40,41. Il primo stage 
è l'idratazione del polimero. Dopo l'impianto del device polimerico riassorbibile, l'acqua 
presente nell'ambiente diffonde all'interno del materiale. In generale, il PLA è 
relativamente idrofobico, e la sua idrofobicità aumenta quanto più alto è il peso molecolare 
della catena polimerica. Le estremità della catena, al contrario, sono idrofiliche grazie al 
gruppo carbossilico terminale. E' importante quindi che le estremità non partecipino al 
reticolo cristallino; pertanto, le terminazioni della catena sono relegate alla fase amorfa, 
rendendole più idrofiliche del corpo.  
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Il secondo passaggio è caratterizzato da scissioni casuali della catena attraverso reazioni di 
idrolisi (Figura 1A), che portano ad una riduzione del peso molecolare. Nella terza fase, 
prosegue il processo di idrolisi che esita in una riduzione della forza del materiale, come 
conseguenza del clivaggio delle catene di collegamento amorfe che tengono unite le 
regioni cristalline. A questo punto, le discontinuità strutturali sono normali e perfettamente 
attese; questo è dovuto al fatto che il device è stato elaborato per degradarsi ed essere 
fisiologicamente processato nel tempo.  
Nel quarto stage, le catene polimeriche sono state idrolizzate a lunghezze sufficientemente 
corte da renderle progressivamente più idrofiliche e capaci di diffondere al di fuori del 
device (perdita di massa). La quarta fase comprende l'assimilazione o la dissoluzione del 
monomero. I fagociti possono assimilare piccole particelle e trasformarle in anioni 
monomerici solubili.  
Per ultimo, nella quinta fase, gli oligomeri solubili di PLA che sono diffusi fuori dal device, 
si idrolizzano infine a monomeri di acido lattico, che subito si degradano a lattato. Il lattato 
è a sua volta convertito in piruvato, che entra nel ciclo di Krebs per essere ulteriormente 
convertito in acqua e anidride carbonica. Questi prodotti finali sono escreti dal corpo 
attraverso reni e polmoni, il che porta al completo bioriassorbimento dell'impianto42.  
 
 
Figura 1 Processo di bioriassorbimento del polimero 
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Grazie alle descritte proprietà dei polimeri semicristallini, essi sono usati principalmente 
come supporti meccanici (per esempio, lo scaffold), mentre i polimeri amorfi permettono 
un più uniforme rilascio del farmaco e sono per questo preferibilmente utilizzati nei sistemi 
di rilascio controllato, come nel rivestimento del sistema ABSORB. 
 
2. Bioriassorbimento nel modello porcino 
 
Di recente, sono stati riportati i risultati istologici a lungo termine, dell'impianto di BRS 
(in PLLA), su modelli porcini21. Sono stati analizzati con OCT trentacinque BRS 
ABSORB [3.0 x 12.0], impiantati singolarmente nei principali vasi coronarici di 17 maiali. 
Gli animali sono stati poi uccisi per essere esaminati, subito dopo l'impianto (n=2), a 28 
giorni (n=2), a 2 anni (n=3), a 3 anni (n=5) o 4 anni di distanza di tempo (n=5).  
Tutte le arterie in cui furono impiantati ABSORB vennero valutate all'esame istologico, 
con l'eccezione di cinque arterie che furono studiate a 2 anni con cromatografia a 
permeazione di gel (GPC), per valutare la biodegradazione del PLLA. Quattordici arterie 
con ABSORB, derivanti da sei ulteriori maiali, vennero esaminate con GPC 
rispettivamente a 1 anno (n=1), 1 anno e mezzo (n=2), e 3 anni (n=3). Le immagini OCT 
e istologiche corrispondenti vennero selezionate usando i marcatori radio-opachi 
prossimale e distale come punti di riferimento. 
L'OCT a 28 giorni, descrisse una netta definizione dei bordi, meglio descritta come ad 
aspetto a scatola, nell'82% dei supporti. 
 
Figura 2: Riassorbimento dello scaffold 
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Istologicamente, tutte le maglie apparivano intatte con nessuna evidenza di 
riassorbimento (Figura 2A-2C). L'OCT a 2 anni dimostrava che 60±20 maglie erano 
ancora distinguibili in ogni ABSORB con oltre l'80,4% di queste mostranti un aspetto a 
scatola. 
Contrariamente al loro aspetto OCT non così mutato, le analisi istologiche rivelarono che 
queste strutture fossero composte da proteoglicani, con residui di poli-lattato a livelli così 
bassi da non essere più quantificabili per mezzo della cromatografia (Figura 2D-2F).  
L'OCT a 3 anni fece vedere una netta riduzione delle maglie distinguibili, che scesero a 
28±9 maglie per ABSORB. L'istologia dimostrò che cellule connettivali, all'interno di una 
matrice ricca di proteoglicani, stava sostituendo le aree precedentemente occupate dalle 
maglie polimeriche e che la struttura si stava progressivamente fondendo alla parete 
arteriosa (figura 2G-2I). 
L'OCT a 4 anni portò alla luce che solo 10±6 maglie per ABSORB erano ancora 
riconoscibili.  
Le analisi istologiche dimostrarono che queste maglie erano minimamente distinguibili 
come foci di tessuto connettivo a bassa densità cellulare (figure 2J-2L). 
In conclusione, le maglie ancora visibili all'OCT a 2 anni, erano compatibili con un 
completo bioriassorbimento delle strutture polimeriche come dimostrato dalle analisi 
istologiche e cromatografiche, mentre a 3 e 4 anni, sia l'OCT che l'istologia confermavano 
il completo riassorbimento delle maglie nella parete vascolare. 
Quindi i device in PLLA nel modello porcino si degradano nell'arco di 2 anni. Dopo questo 
periodo, molecole positive all'Alcian-blu sostituiscono le maglie, sebbene esse siano 
ancora visibili all'OCT. A 3-4 anni le maglie cominciano ad essere meno visibili all'OCT, 
mentre istologicamente sono fuse con i tessuti circostanti e difficilmente riconoscibili. 
 
SCAFFOLD BIORIASSORBIBILI CLINICAMENTE TESTATI 
1. Lo stent Igaki-Tamai  
 
Lo stent coronarico Igaki-Tamai in PLLA è stato il primo stent completamente 
riassorbibile ad essere impiantato nell'uomo con una completa degradazione nell'arco di 
18-24 mesi. Lo stent aveva un design elicoidale a zig zag, che si differenziava dai 
precedenti pattern a maglia (Figura 4). Questo conferiva una minore lesività alla parete 
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durante l'impianto, una minore incidenza di trombosi precoce e inoltre riduceva l'iperplasia 
neointimale43. Lo stent era montato su un pallone standard per angioplastica ed era sia 
termico auto-espandibile che espandibile con pallone. 
L'auto-espansione avveniva in risposta al riscaldamento del PLLA, ottenuto grazie 
all'utilizzo di contrasto riscaldato (fino a 70°C) nel riempimento del pallone delivery. 
L'espansione era inoltre ottimizzata insufflando il pallone a 6-14 atm per 30 secondi; infine 
la dimensione nominale dello stent era completamente raggiunta dalla persistente auto-
espansione a 37°C, nei 20-30 minuti successivi all'impianto.  
L'Igaki-Tamai aveva una lunghezza standard di 12 mm, ed era disponibile nei diametri di 
3, 3.5 e 4 mm; lo spessore della maglia era di 0.17 mm. Era necessario un catetere guida 8 
Fr poiché lo stent era inizialmente costretto in una guaina che veniva rimossa una volta 
posizionato a cavallo della lesione. Ad entrambe le estremità per facilitare la 
visualizzazione vi erano due marcatori cilindrici d'oro radio-opachi (altezza 0.6 mm e 
diametro 0.18 mm) (Figura 4) 
 
Figura 3 Lo stent IgaKi-Tamai e la sua visualizzazione all’ ’OCT 
 
Il primo studio su uomo (FIM) dello stent Igaki-Tamai (15 pazienti, 19 lesioni, 25 stent), 
diede come risultati l'assenza di eventi avversi cardiovascolari maggiori (MACE), di 
trombosi su stent nei primi 30 giorni e della necessità di ripetere una PCI nei primi 6 mesi. 
Incoraggiante, l'indice di perdita (loss index= perdita tardiva/guadagno iniziale), che era di 
0.48 mm, valore che era comparabile a quello dei BMS, e dimostrò per la prima volta che 
i BRS non inducevano un eccesso di iperplasia intimale. Inoltre, l'ultrasonografia 
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intravascolare (IVUS) dimostrò un recoil dello stent trascurabile in prima giornata, e una 
continua espansione nei primi 3 mesi di follow-up. L'area di sezione trasversa media dello 
stent aumentava da 7.42±1.51 mm2 all'impianto a 8.18±2.42 mm2 (P=0.086) dopo 3 mesi, 
e 8.13±2.52 mm2 dopo 6 mesi43.  Anche un secondo, più ampio studio con 50 pazienti (63 
lesioni, 84 stent) diede risultati promettenti. L'IVUS al follow-up a 3 anni dimostrò la 
completa assenza delle maglie dello stent, mentre le analisi angiografiche dimostrarono 
una stenosi media del 25%, rispetto a una del 38%, 29% e 26% a 6, 12 e 24 mesi 
rispettivamente. Gli outcome clinici risultarono in una sopravvivenza generale a 4 anni e 
una sopravvivenza libera da eventi cardiovascolari maggiori rispettivamente del 97.7% e 
dell'82.0%44. A 10 anni di follow-up clinico, la libertà da morte cardiaca, morte non 
cardiaca e MACE era rispettivamente del 98%, 87%, e 48%45. Nei limitati casi di follow-
up angiografico seriato, l'MLD (Minimal Lumen Diameter) era stabile: il diametro minimo 
medio era di 2.01 mm al primo anno e 2.06 a 10 anni. Ci sono stati due eventi di trombosi 
su stent: un evento subacuto accaduto al quinto giorno probabilmente dovuto ad una 
inadeguata eparinizzazione al momento della PCI, e un evento di ST molto tardivo 
avvenuto nello stent metallico medicato con sirolimus che era stato impiantato 
successivamente, prossimale al primitivo posizionamento dello stent Igaki-Tamai. 
Immagini seriate angiografiche e OCT delle maglie dello stent nel corso di 10 anni di 
follow-up di un caso aneddotico sono raffigurate nella Figura 4. 
A dispetto di questi importanti risultati, l'insuccesso del progresso di questo stent è stato 
primariamente dovuto all'utilizzo del calore per indurre l'auto-espansione. C'erano 
preoccupazioni che questo potesse causare la necrosi della parete arteriosa portando ad 
un'eccessiva iperplasia intimale o ad un'aumentata adesione piastrinica che potesse indurre 
trombosi su stent46. Nessuna di queste problematiche fu confermata negli studi iniziali, 
tuttavia furono arruolati in tali studi solo pazienti a basso rischio. Al termine dello studio 
PERSEUS47, lo stent divenne disponibile in Europa per uso periferico, tuttavia ci sono oggi 
le intenzioni di rivedere il suo utilizzo nelle arterie coronarie. Ad oggi, lo stent non è eluito 
con farmaco, sebbene gli studi preclinici dello stent polimerico eluito con un antagonista 
della tirosina kinasi abbia mostrato promettenti risultati34. 
2. Lega di Magnesio 
Scegliere la lega di magnesio per gli scaffold biodegradabili è di forte attrattiva a causa 
della biocompatibilità di questa lega con il corpo umano. Il magnesio (Mg) è il quarto più 
comune catione all'interno del corpo; il contenuto totale è di circa 20g, con un fabbisogno 
giornaliero di 350 mg. E' essenziale per la sintesi di più di 300 enzimi ed è un cofattore 
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dell'ATPasi. Un'infusione di una dose massiccia di magnesio può causare una 
vasodilatazione e la promozione del reclutamento di vasi collaterali durante l'ischemia; tale 
carico può funzionare anche come inibitore diretto della trombosi su stent. 
La lega di magnesio per natura ha un alto tasso di corrosione, e può essere completamente 
degradato in meno di 3 mesi. Questo può essere un limite in termini di forza radiale, quando 
usato come scaffold. Tuttavia, il tasso di corrosione può essere controllato e manipolato 
per permettere di raggiungere un ottimale tasso di degradazione e mantenere una forza 
radiale finché necessario alle pareti del vaso48,49. 
Recenti sviluppi per superare le carenze del magnesio sono state riportate da Ping Iu et al, 
che hanno proposto un nuovo approccio per controllare la degradazione delle leghe a base 
di magnesio, permettendo anche il rilascio del farmaco. Questo approccio sarebbe basato 
sulla fabbricazione di un film di rivestimento composto da due strati, uno per controllare 
il tasso di biocorrosione della lega di magnesio, l'altro per il controllo del rilascio del 
farmaco. Questi rivestimenti sarebbero composti da micro-arc oxidation/acido poli-L-
lattico (MAO/PLLA) e da una pellicola di acido poli-D, L-lattico-co-glicolico) /paclitaxel 
(PLGA/PTX) e l'altro rivestimento costituito da uno strato vuoto di puro PLGA senza 
paclitaxel. Questi rivestimenti provvederebbero anche al controllo dei tassi di 
biodegradazione dello stent. La velocità di rilascio del farmaco sarebbe determinato dal 
controllo del rapporto LA: GA del PLGA senza PTX. 
 
3. Esperienza clinica con gli scaffold in lega di magnesio 
 
Il primo scaffold metallico bioriassorbibile è stato impiantato nell'uomo all'interno dello 
studio PROGRESS-I50. Questo era uno studio prospettico, non randomizzato in cui 71 
scaffold in lega di magnesio furono impiantati in 63 pazienti per il trattamento de novo di 
lesioni coronariche native. I risultati angiografici immediati erano simili a quelli di altri 
stent metallici. Tuttavia, in questa prima generazione di stent metallici nudi, il supporto 
radiale veniva perso troppo precocemente nel giro di poche settimane. La perdita 
prematura del supporto radiale determinava un maggiore ritorno elastico tardivo e un 
precoce rimodellamento negativo, con una frequenza nettamente superiore di quanto ci si 
aspettasse. In associazione all'insufficienza meccanica, il dispositivo non rilasciava alcun 
farmaco antiproliferativo per contrastare l'iperplasia neointimale. Di conseguenza, il tasso 
di ristenosi a 4 mesi arrivava fino al 47,5 %. La percentuale di rivascolarizzazione del vaso 
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target raggiungeva il 23,8%. Non ci furono decessi, infarti del miocardio o trombosi dello 
stent. Gli autori conclusero che lo stent di magnesio era sicuro e di possibile applicazione, 
tuttavia, di scarsa efficacia49,51,52. 
Lo scaffold metallico di ultima generazione (DREAMS - Drug-Eluting ABSORBable 
Metal Scaffold) è stato progettato per affrontare questi problemi. Ha una struttura 
ridisegnata ed è costituito da magnesio raffinato. La lega di magnesio è stata perfezionata 
aggiungendo tracce di elementi rari per rallentare la velocità di degradazione del magnesio. 
Studi in vitro e in vivo preclinici, hanno dimostrato che il supporto radiale era garantito 
fino a 3 mesi. Questa nuova generazione di scaffold permette anche il rilascio di paclitaxel, 
farmaco antiproliferativo (0,07 µg/mm2), per mezzo di una matrice bioriassorbibile 
polimerica a base di PLGA (acido poli-lattico-co-glicolico). Lo spessore del rivestimento 
è di 1 μm. La struttura è montata su un sistema di catetere a palloncino molto maneggevole 
ed è compatibile con un catetere guida 6 Fr. 
Questa struttura è stata valutata all'interno dello studio BIOSOLVE-I53, il primo trial su 
uomo del DREAMS che includeva 46 pazienti provenienti da cinque centri in Germania, 
Olanda, Belgio e Svizzera. La popolazione era suddivisa in due coorti, la prima di 22 e la 
seconda di 24 pazienti. L'endpoint primario era il fallimento del trattamento della lesione 
bersaglio (TLF- Target Lesion Failure) a 6 mesi per la coorte 1, e a 12 mesi per la coorte 
2.  Gli endpoint secondari di questo studio erano la riduzione tardiva del lume (LLL- Late 
Lumen Loss) e la ristenosi intra-scaffold e all'interno del segmento. 
Il successo procedurale con questo device è stato del 100%, con un buon profilo di 
sicurezza, nessuna morte o trombosi su stent e solo un infarto miocardico. Il nuovo design 
ha anche dimostrato rispetto all'AMS-1, una perdita luminale tardiva minore del 40%53.  
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Figura 4 Il BRS DREAMS e la sua visualizzazione all’OCT 
I risultati clinici a 2 anni di distanza sono stati recentemente presentati all'EuroPCR 2013 
mostrando un 6,8% di TLF, compresi due casi di TLR clinicamente guidati e un infarto 
miocardico dovuto ad occlusione del vaso target. Non è stato osservato nessun decesso o 
trombosi su stent54. 
Il dispositivo è stato ulteriormente ottimizzato in una seconda generazione di Dreams® 
con un'architettura completamente rivoluzionata. 
Prima di trarre conclusioni dovremo attendere i risultati dello studio BIOSOLVE-II. 
 
 
4. Lo stent REVA (policarbonato derivato dalla tirosina) 
 
Lo stent REVA (REVA Medical, San Diego, CA, USA) è composto da una molecola di 
policarbonato derivato dalla tirosina. E' sia riassorbibile che radiopaco a seguito della 
modificazione chimica dell'amino tirosina con molecole di iodio. Il polimero si degrada in 
acqua, anidride carbonica e etanolo e i monomeri che ne derivano, sono rapidamente 
escreti dal corpo senza accumularsi negli organi (Figura 6). 
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Figura 5 Lo stent REVA 
 
Il tempo di riassorbimento dello stent dipende dalla formulazione del polimero; 18 mesi o 
meno di 12 sono i rispettivi tempi per i polimeri ad alto e a basso peso molecolare. Insieme 
alla radiopacità, caratteristica peculiare di questo stent è che l'espansione avviene con un 
meccanismo di scorrimento e incastro “Slide & Lock” delle varie parti della piattaforma 
piuttosto che con la deformazione delle maglie. Ciò gli conferisce flessibilità e forza. 
Durante l'impianto di un comune stent deformabile, è applicata una forza significativa su 
punti cardine della struttura; la conseguenza di forzare un polimero oltre il suo punto di 
resa è una perdita significativa di forza meccanica. Il meccanismo slide and lock elimina i 
punti cardine e minimizza lo sforzo sulle pareti del polimero, prevenendone quindi la 
deformazione e l'indebolimento strutturale durante l'impianto. Il meccanismo di incastro 
mantiene il guadagno di lume in acuto, conseguente all'impianto dello stent, e fornisce 
anche un ulteriore supporto allo stent durante il rimodellamento del vaso. I dati della ditta 
produttrice riportano un trascurabile ritorno elastico e una forza radiale superiore a quella 
sviluppata dagli stent di metallo nudo MULTI-LINK VISION (ABBOTT Vascular, Santa 
Clara, USA)55. I dati preclinici provenienti da 600 stent impiantati in 300 animali hanno 
mostrato risultati incoraggianti. Campioni istologici prelevati in quinta giornata hanno 
dimostrato minimo insulto, una risposta non trombogenica e scarsa infiammazione. La 
microscopia elettronica a 30 giorni ha confermato una completa endotelizzazione. 
E' stato notato che l'infiammazione al primo mese era maggiore con lo stent REVA rispetto 
ai BMS, ma paragonabile a 12 mesi; un andamento simile è stato osservato per l'area di 
stenosi. In particolare, i dati IVUS hanno dimostrato un aumento della superficie luminale 
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con lo stent REVA da 3,65 mm2 al primo mese a 8,28 mm2 al dodicesimo, mentre nei BMS 
l'aumento notato nello stesso periodo di tempo era minimo (da 5,84 mm2 a 6,28 mm2)56. 
Lo studio clinico multicentrico RESORB57 (REVA Endovascular Study Of a 
BioResorBable coronary stent) iniziò l'arruolamento dei suoi 30 pazienti nel giugno 2007. 
Lo studio è stato disegnato per valutare la sicurezza dello stent in lesioni de novo lunghe 
meno di 12 mm, e con un diametro compreso 3,0-3,4 mm. L'obiettivo primario era la 
valutazione di MACE a 30 giorni, e il secondario era l'osservazione dei parametri raccolti 
con IVUS e QCA a 6 mesi dall'impianto. La forza dello stent era dimostrata dalla media 
dei diametri luminali minimi, prima e dopo lo stenting, che erano rispettivamente di 
0.88±0.39 mm e 2.76±0.36 mm; i diametri medi della stenosi erano rispettivamente del 
70% e del 5,9%. Il follow-up a 6 mesi non ha mostrato un significativo recoil del vaso, 
come indicato dalla lamina elastica esterna, la cui superficie era passata da 15,5±4,0 a 
15,3±3.1 mm2. Purtroppo, tra il quarto e il sesto mese di follow-up, guasti meccanici focali 
dovuti ad un infragilimento del polimero hanno portato ad un tasso di TLR più alto del 
previsto (66,7%). È interessante notare che il grado di iperplasia neointimale era simile a 
quello dei BMS. 
Ne è seguita una riprogettazione dello stent, che ha dato come risultato lo stent di seconda 
generazione ReZolve™. Questo stent ha un polimero più robusto, un meccanismo "Slide 
& Lock" a spirale per migliorare le prestazioni cliniche, e un rivestimento di sirolimus 
(figura 6). L'eluizione del farmaco è progettata in modo tale che il 70% del farmaco venga 
rilasciato nei primi 30 giorni, e l'85% nei primi 90. A una serie di studi pre-clinici di 
successo, ha fatto seguito il trial clinico RESTORE58 (n=125), al fine di valutare la 
sicurezza e le prestazioni del BRS ReZolve®. I dati preliminari (26 pazienti) hanno 
suggerito una buona sicurezza ed efficacia a 6 mesi. Tuttavia, il tasso di successo tecnico 
è stato solo dell'85% a causa di un sistema di consegna a guaina ed un elevato crossing 
profil. Per superare questi problemi, sono state apportate alcune migliorie nella 
progettazione degli attuali prodotti REVA, dando luce al ReZolve2, che ha un sistema di 
consegna a guaina e circa il 30% di forza radiale in più. La superficie abluminale di 
ReZolve2   ha un rivestimento formato da una soluzione di polimero contenente una dose 
target di 80 μg di sirolimus. ReZolve2 è in fase di sperimentazione all'interno dello studio 
RESTORE-II (n=125) con il fine di ottenere il marchio CE. 
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5. Lo stent IDEAL™  
 
Il BRS IDEAL™ (Xenogenics corporation, Canton, MA, USA) è costituito da una struttura 
in polimero ricoperta da acido salicilico, dotata anche di un rivestimento di sirolimus 
(8,3μg/mm). Queste caratteristiche dovrebbero quindi conferire proprietà sia anti-
proliferative che antinfiammatorie.  
La compatibilità vascolare e l'efficacia di questo polimero bioriassorbibile, sono state 
precedentemente dimostrate nel modello porcino. 
In particolare, il polimero, comparato a un BMS standard, era associato ad una minore 
infiammazione59. Questo era molto probabilmente dovuto alle proprietà antinfiammatorie 
dell'acido salicilico dopo il suo assorbimento da parte della parete del vaso. L'eluizione del 
farmaco era completa dopo 30 giorni, mentre la completa degradazione dello stent si 
verificava in un periodo di 9-12 mesi. Il dispositivo è radiopaco, baloon-expandable e 
richiede un catetere da 8 Fr. La sua forza radiale è maggiore rispetto a quella di un BMS, 
ma considerevolmente inferiore allo stent Cypher. Analisi istologiche eseguite in studi 
preclinici su maiali, hanno confermato l'assenza di un'eccessiva trombosi o reazione 
infiammatoria, e una soddisfacente guarigione del vaso. 
Inoltre, le promettenti proprietà meccaniche dello stent erano confermate da una buona 
apposizione delle maglie, osservata nel corso del follow-up. Nel luglio 2009, gli 11 pazienti 
arruolati nello studio multicentrico FIM Whisper60, completarono i 12 mesi di follow-up. 
I primi risultati provarono la sicurezza dello stent e ne confermarono l'integrità strutturale 
senza evidenza di ritorno elastico acuto o cronico. Sfortunatamente fu dimostrata una 
soppressione neointimale insufficiente. Questo è probabilmente la conseguenza di 
un'insufficiente dosaggio del farmaco, soprattutto se si considera che la dose di sirolimus 
per superficie è solo un quarto di quella che si trova sullo stent Cypher. La rapida eluizione 
di sirolimus può anche essere un fattore contribuente. 
E' stato sviluppato uno stent di seconda generazione, con una dose più elevata di sirolimus 
e un pattern di rilascio del farmaco più lento. Inoltre è stata ottimizzata l'impalcatura dello 
stent, con una riduzione del crossing profile e dello spessore delle maglie (175μm). Anche 
se il programma era in attesa nei primi mesi del 2009, è stato ripreso nel 2010 e il nuovo 
dispositivo è attualmente in fase di valutazione preclinica61. 
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Figura 6 Lo stent IDEAL 
 
6. Lo scaffold in PLLA a rilascio di Novolimus: lo scaffold DESolve  
 
Il DESolve® (Elixir Medical, Sunnyvale, CA) è un BRS a rilascio di farmaco costituito da 
PLLA e rivestito da una matrice a base di un polimero di polilattato e novolimus ad una 
dose di 5 μg/mm62. 
Il primo studio sull’uomo DESolve63 (n=15) ha mostrato una soppressione efficace 
dell'iperplasia neointimale a 6 mesi (nonostante il rapido rilascio dell'85% del farmaco 
nelle prime 4 settimane), nessun cambiamento significativo nel volume del vaso (148,0 ± 
37,0 mm3 basale e 150,03 ± 35.38 mm3 a 6 mesi) e, al posto di un ritorno elastico, una 
dilatazione dello scaffold (zona ponteggio 5,35 ± 0,78 mm2 al basale e 5,61 ± 0,81 mm2 a 
6 mesi). 
Lo studio DESolve Nx64 (n=126) è stato presentato di recente. In un sottogruppo di 40 
pazienti, al follow-up di 6 mesi, valutazioni con IVUS degli scaffold e dei vasi, hanno 
dimostrato un aumento dell'area vasale del 16,8 % (p<0.001), un aumento dell'area media 
dello scaffold del 15,7% (p<0,001) e un aumento dell'area luminale media del 9,0% 
(p<0,001).  
Al sesto mese, analisi seriate con OCT in 38 pazienti hanno dimostrato un aumento del 
16,9% dell'area media dello scaffold (p < 0.001) e quasi il 99% delle maglie era rivestita 
da tessuto. I principali eventi avversi cardiaci sono stati una morte cardiaca, un infarto 
miocardico non-Q e due TLR, con un tasso di MACE del 3,35% (Tabella 5). Un 
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sottoinsieme di questi pazienti verrà sottoposto a valutazione con TC multi-slice a 12 mesi 
e ad un ulteriore studio con QCA e IVUS a 24 mesi, fornendo un'analisi a lungo termine 
dello scaffold. 
 
7. Lo stent ART (Arterial remodelling technologies)  
 
Lo stent ART (Noisy le Roi, Francia) è un BRS in acido poli-lattico (PLA) che è costituito 
da una combinazione unica degli isomeri L e D, risultante in uno stent altamente 
biocompatibile ed emocompatibile65. La sua tecnologia ha lo scopo di mantenere il peso 
molecolare, di preservare le sue proprietà meccaniche ed evitare la degradazione 
prematura.  
Lo stent ART pallone-espansibile garantisce una resistenza meccanica al recoil del vaso 
per 5-7 mesi, e il suo completo riassorbimento si verifica entro 18. Studi preclinici hanno 
dimostrato che tra 3 e 6 mesi dopo l'impianto avveniva un rimodellamento positivo 
(allargamento del vaso). Il dispositivo non è fornito di alcun farmaco antiproliferativo e gli 
sviluppatori ritengono che esso non sia utile in quanto, il rimodellamento positivo andrà a 
compensare l'iperplasia intimale indotta dall'intervento e anche per il fatto che l'iperplasia 
intimale raggiunge il suo picco a circa 6 mesi per poi regredire66. L'assenza di un 
rivestimento antiproliferativo potrebbe anche permettere una più rapida riendotelizzazione, 
allo scopo di recuperare la sua funzione fisiologica e di riformare un'efficace barriera che 
limiti la neoaterosclerosi endoteliale67,68. Si sta svolgendo il primo studio su uomo, ART-
DIVA, con lo scopo di valutare la sicurezza dello scaffold nel trattamento di pazienti con 
una lesione singola su un arteria coronaria nativa, dopo dilatazione mandatoria con pallone. 
      I primi studi nell'uomo 
 Dal 1999, sono stati testati all'interno dei primi trial su uomo, lo stent Igaki-
Tamai (PLLA), lo stent metallico assorbibile (Magnesium), lo stent REVA 
(policarbonato derivato dalla tirosina) e lo stent IDEAL (acido adipico e 
salicilato) 
 Nonostante questi primi studi mostrassero una grande sicurezza, l'alta 
percentuale di rivascolarizzazione rimaneva un problema clinico consistente. 
Una seconda generazione di questi device è stata sviluppata ed è attualmente 
testata in studi clinici. 
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EVEROLIMUS-ELUTING PLLA SCAFFOLD: IL BVS ABSORB 
 
Lo scaffold ABSORB è costituito da una struttura in PLLA caratterizzata da un crossing 
profile di 1,4 mm con una architettura ad anse circonferenziali.  
La prima generazione, denominata 1.0, è caratterizzata da elementi polimerici di spessore 
pari a 156 μm, con disegno a zig zag, collegati direttamente o uniti tramite connettori 
longitudinali. In corrispondenza di ambedue gli estremi dello scaffold sono presenti due 
marker radiopachi di platino visibili ai raggi x. Per incrementare la forza radiale e ridurre 
il recoil acuto e tardivo, il disegno dello scaffold è stato modificato nella seconda 
generazione, denominata 1.1. L'architettura del nuovo scaffold, caratterizzata da elementi 
polimerici disposti in fase con disegno a zig-zag e uniti da connettori longitudinali, assicura 
una distribuzione del sostegno radiale più uniforme, riducendo la superficie vascolare non 
supportata, e migliora la diffusione del farmaco (Figura 8)69. 
La forza radiale, misurata in acqua a 37°C utilizzando IVUS e la compressione su lastra 
piana del 10, 15 e 25% è rispettivamente di 0,048±0,007 N/mm2, 0,070±0,008 N/mm2 e 
0,106±0,009 N/mm2, mentre i valori comparativi misurati su un attuale stent di metallo 
nudo (Vision stent coronarico, Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) sono 
rispettivamente di 0,073±0,011 N/mm2, 0,114±0,012 N/mm2 e 0,155±0,012 N/mm2 70. 
 
 
Figura 7 Ricostruzione 3D del BVS ABSORB, in prossimità dell'ostio del side branch 
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La struttura portante del dispositivo ABSORB è costituita da un polimero semi-cristallino 
chiamato acido poli-L-lattico mentre il suo rivestimento consiste di un copolimero 
contenente acido D- e L-lattico dotato di un grado inferiore di cristallinità. Il rivestimento 
contiene e controlla il rilascio del farmaco anti-proliferativo, l'everolimus. Sia il PLLA che 
il PDLLA sono completamente bioriassorbibili. Durante il processo di bioriassorbimento, 
le lunghe catene di acido poli-L-lattico e poli-D, L-lattico sono progressivamente 
accorciate man mano che i legami dei gruppi esterici, che uniscono i gruppi di lattide, 
vanno incontro a idrolisi e i minuscoli frammenti, di diametro inferiore a 2 μm, sono 
fagocitati dai macrofagi. Alla fine i frammenti polimerici sono degradati in acido lattico 
che viene poi metabolizzato attraverso il ciclo di Krebs. In un modello di coronarie suine, 
la massa del device diminuiva nel corso del tempo; la componente riassorbita era il 30% a 
12 mesi, il 60% a 18 e il 100 % a 24 mesi dopo l'impianto. 
 
Considerazioni sull’impianto di BVS ABSORB 
 
La funzione fondamentale di uno stent è di provvedere al contenimento della placca e delle 
dissezioni, garantendo una forza radiale che si oppone al recoil precoce e tardivo del vaso. 
In particolare, i sei mesi successivi all’impianto dello stent costituiscono un periodo critico 
in cui è di cruciale importanza che la struttura dello stent mantenga un’adeguata forza 
radiale per contrastare il ritorno elastico del vaso ed evitare una riduzione significativa del 
lume interno. A tal proposito è stato dimostrato che la forza radiale esercitata al tempo 0 
(impianto del dispositivo) e a distanza di sei mesi dall’ABSORBTM BVS è comparabile a 
quella sviluppata dallo stent metallico Xience V (Abbott®), stent medicato di ultima 
generazione71,72. L’aumentato spessore degli strut dello scaffold rispetto ad uno stent 
metallico non riassorbibile è il prezzo che questa nuova tecnologia ha dovuto pagare per 
assicurare una forza radiale non inferiore a quella degli stent metallici di uso comune; tale 
maggiore “ingombro”, che a sua volta limita la “crossability” del BVS, rende 
comprensibile il motivo per cui è opportuno adottare alcuni accorgimenti tecnici per il suo 
impianto. In particolare, lo spessore degli strut comporta l’utilizzo di alcune tattiche 
interventistiche tra cui: 1) un’accurata selezione di cateteri dotati di buon back-up e di 
guide con maggiore supporto, 2) la conoscenza di specifiche strategie tecniche per 
attraversare tortuosità, angolazioni e lesioni, e un altro BVS eventualmente già impiantato; 
3) la necessità di un’efficace predilatazione; 4) la necessità di ottenere una minima/nulla 
sovrapposizione nelle sedi di “overlapping”. 
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Inoltre va ricordato che le proprietà meccaniche di uno scaffold polimerico differiscono da 
quelle di uno stent metallico, e ciò deve essere considerato per un appropriato impianto del 
device. Le caratteristiche meccaniche del BVS, infatti, ne limitano la post-espansione, con 
conseguente rischio di frattura in caso di eccessiva dilatazione73. 
 
TECNICA D’IMPIANTO DI UN ABSORB 
 
1. Preparazione di una lesione 
La preparazione della lesione è fondamentale per facilitare il passaggio dello scaffold 
attraverso la stenosi da trattare e per assicurare una sua migliore espansione, minimizzando 
il rischio di doverlo poi sovra-distendere oltre i limiti specificati nel tentativo di ridurre 
l’entità della stenosi vasale residua.  
Per la preparazione della lesione è preferibile predilatare ad alte pressioni utilizzando un 
pallone non compliante di diametro uguale o inferiore a 0,5 mm rispetto al calibro del vaso. 
Il pallone deve essere ben contrastato e di lunghezza adeguata, in modo da rendere visibile 
l’uniforme espansione della lesione, evitando al contempo la sovra-espansione dei tratti di 
vaso al di fuori della placca. L’obiettivo di un’adeguata pre-dilatazione è di ottenere una 
completa espansione del pallone, raggiungendo una stenosi residua inferiore al 40%. Dopo 
la predilatazione è opportuno eseguire un’angiografia di controllo al fine di verificare il 
buon risultato secondo i criteri già descritti, oltre che di rivalutare la dimensione del vaso 
ai fini della scelta finale del diametro dello scaffold. Potremo quindi decidere se la lesione 
è già pronta a ricevere lo/gli scaffold o se è necessario ripetere la predilatazione per 
migliorare un risultato subottimale. 
Nel caso di lesioni calcifiche o particolarmente resistenti alla dilatazione, dovrebbe essere 
preso in considerazione l’uso delle tecniche comunemente utilizzate in questi casi, cioè 
cutting balloon, scoring balloon e rotablator che sono raccomandate per assicurare sia il 
migliore attraversamento della lesione sia l’ottimale impianto dello scaffold.  
 
2. Stima del calibro vasale 
Un’accurata stima del calibro vasale è di fondamentale importanza per evitare di sovra-
distendere lo scaffold nel tentativo di ottenerne un’ottimale apposizione alla parete 
vasale.    
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Il controllo angiografico finalizzato alla stima del diametro vasale dovrà essere eseguito 
dopo somministrazione di 100-200 µg di nitroglicerina intracoronarica. In considerazione 
della discreta variabilità inter- e intra-osservatore nella stima visiva del diametro vasale 
(fino a + 10%), il pallone usato per la predilatazione potrà essere d’aiuto per una migliore 
stima del calibro coronarico. In quest’ultimo caso, il pallone gonfio dovrà essere 
visualizzato in due proiezioni ortogonali. Se la scelta del diametro dello scaffold da 
impiantare è basata sulla stima visiva sarà opportuno adottare un criterio di moderata 
sovradimensione, selezionando uno scaffold con calibro nominale da 2,5 per vasi 
visivamente stimati nel range 2,25-2,5 mm, da 3,0 per quelli tra 2,5 e 3,0 mm, da 3,5 per 
quelli stimati da 3,0 a 3,5 mm; al di sopra di un diametro vasale stimato di 3,5 mm sarà 
invece opportuno considerare l’impianto di un DES metallico. Il limite di espansione di 
ogni BVS è infatti di quasi +0,5 mm rispetto al valore nominale per ogni calibro 
considerato; al di sopra di questo limite di sicurezza si può incorrere nella frattura degli 
strut con conseguente possibile compromissione della forza radiale; inoltre, il “recoil” 
elastico della parete vasale può determinare una compressione sulle maglie polimeriche 
fratturate con la loro conseguente invaginazione all’interno del lume vasale. A causa di 
ciò, si può venire a creare un’area di malapposizione - circoscritta alla zona di frattura - 
oltre che a un possibile ostacolo al passaggio di altri dispositivi a causa della protrusione 
degli strut fratturati all’interno del vaso.  
Nel registro IT-DISAPPEARS, di cui Pisa fa parte, per la scelta del diametro e della 
lunghezza dello scaffold da impiantare si raccomanda l’analisi angiografica quantitativa 
(QCA), generalmente associata a una sottostima del 6% circa, o in caso di dubbio, alle 
tecniche d’imaging intracoronarico come l’IVUS e l’OCT. La valutazione basata sulla 
QCA on-line dovrebbe includere la misura del massimo diametro luminale (D max) dei 
segmenti prossimali e distali alla lesione, nella zona in cui è previsto l’impianto dello 
scaffold. La distanza tra tali punti di misurazione dovrebbe corrispondere alla lunghezza 
del dispositivo da impiantare.  
 
3. Posizionamento e rilascio dello scaffold 
Preliminarmente è opportuno ricordare che il sistema di rilascio di ABSORB è il medesimo 
utilizzato per lo Xience V ed è compatibile con tutti i cateteri guida con diametro interno 
minimo > 0,070” (1,8 mm), ed è quindi accettato dai cateteri guida di almeno 6F. Quando 
si prevedono serie difficoltà di attraversamento della lesione per la presenza di tortuosità 
o angolazioni sfavorevoli è opportuno prevedere l’utilizzo di un catetere guida extra back-
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up e/o di una guida extra-support. Particolare attenzione dovrebbe essere posta 
nell’ottenere la migliore co-assialità tra catetere guida e orientamento del vaso. Dopo la 
predilatazione è opportuno valutare l’agibilità del percorso vasale mediante il passaggio 
del pallone usato per la predilatazione, al fine di accertare preventivamente la possibilità 
di avanzare senza ostacolo lo scaffold fino alla lesione. L’avanzamento del BVS fino al 
segmento da trattare deve essere eseguito con delicatezza, esercitando una tensione 
costante sul sistema di rilascio. La lesione dovrà essere raggiunta evitando di utilizzare il 
dispositivo stesso per “forzarla” al fine di non danneggiare la struttura dello scaffold. In 
caso di resistenza significativa nell’avanzamento dello scaffold, il sistema di rilascio dovrà 
essere ritirato delicatamente nel catetere guida dopo conferma visiva della co-assialità tra 
lo stesso e l’orientamento del vaso. In caso di qualsiasi resistenza al ritiro nel catetere guida 
è raccomandabile rimuovere l’intero sistema insieme al catetere guida stesso. Se ci fosse 
difficoltà nel ritrarre lo scaffold nel catetere guida e una volta rimosso dal paziente, lo 
scaffold non dovrebbe essere più riutilizzato.   
Gli strut dell’ABSORB sono invisibili ai raggi X, e quindi l’appropriato posizionamento 
dello scaffold dovrà essere guidato dai marker del pallone non espanso del delivery system, 
che coincidono con i marker in platino posti ad entrambe le estremità dello scaffold. Questi 
ultimi, infatti, in fluroscopia appaiono circa 1 mm all’interno dei marker del pallone.  
Una volta posizionato in corrispondenza della lesione, lo scaffold dovrà essere espanso 
aumentando gradualmente la pressione del pallone, con incrementi di 2 atmosfere ogni 5 
secondi fino al valore desiderato, che dovrà essere mantenuto per circa 30 secondi. Ne 
deriva un tempo totale di gonfiaggio del pallone, e quindi di occlusione del vaso, che - nel 
caso di rilascio a 12 atm - raggiunge i 55-60 secondi. Sebbene il valore nominale di 
pressione per l’espansione del BVS sia di sei atmosfere, il valore medio riportato nei trial 
clinici (ABSORB II e ABSORB EXTEND) è stato di circa 13 atm, che corrisponde a 
quello che comunemente si riscontra nella pratica clinica. Il sistema di rilascio può essere 
gonfiato con sicurezza se non si eccede la pressione nominale di rottura (RBP) di 16 atm, 
riportato nella tabella allegata al dispositivo. Lo scaffold è da ritenersi impiantato in modo 
ottimale se la stenosi residua non eccede il 10%.  
 
4. Retrazione del sistema di rilascio  
 
Dopo l’impianto dello scaffold, il pallone dovrà essere svuotato completamente e il sistema 
di rilascio ritirato gentilmente. In considerazione del maggiore spessore degli strut dello 
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scaffold, in particolari situazioni di tortuosità vasale, in presenza di placche con aumentata 
componente calcifica, ecc. le difficoltà di retrazione del pallone dopo rilascio dello scaffold 
potrebbero essere maggiori rispetto a uno stent metallico, soprattutto nel caso di BVS 
lunghi e/o di piccolo calibro. In tal caso si può usare l’accorgimento di rigonfiare il pallone 
a valore nominale e ritirarlo delicatamente mantenendo il manometro a pressione neutrale 
(cioè a pressione atmosferica) piuttosto che utilizzando l‘aspirazione a pressione negativa, 
che tende a fare “accartocciare” il pallone su se stesso, a causa del vuoto che si crea, e a 
causare la formazione di “arricciature” sulla superficie del pallone che possono 
determinare maggiore attrito alla retrazione. 
 
5. Post-dilatazione dello scaffold 
 
Dopo l’espansione dello scaffold è opportuno eseguire un’angiografia di controllo per 
valutare l’eventuale stenosi residua. Dovrebbe essere tenuto presente che l’aumentato 
spessore degli strut dell’ABSORB rispetto a quello degli attuali stent metallici determina 
una minore densità nel profilo vasale durante contrastografia: ciò può fare apparire il 
segmento trattato di diametro lievemente inferiore nonostante l’adeguata espansione dello 
scaffold. Pertanto, ogni successiva post-dilatazione dovrebbe essere eseguita solo in caso 
di stenosi residua evidente; in caso di dubbio, la corretta apposizione degli strut dello 
scaffold alla parete vasale dovrebbe essere verificata con una valutazione integrativa 
mediante IVUS o OCT.  Se fosse comunque necessaria la post-dilatazione per ottenere 
un’ottimale espansione e apposizione del BVS, è preferibile utilizzare un pallone non 
compliante il cui diametro non ecceda il limite massimo di +0,5 mm rispetto al valore 
nominale del dispositivo impiantato. Pertanto, un BVS di 3,0 mm potrà essere post-
dilatato, anche a pressione elevata, ma solo con un pallone non compliante che non ecceda 
il calibro di 3,5 mm. Ove si ritenga di usare un pallone semi-compliante è opportuno 
seguire la tabella di complianza dello stesso, rispettando sempre il limite di +0,5 mm 
rispetto al diametro nominale del BVS. 
 
6. Overlapping tra scaffold 
 
In caso d’impianto di più di uno scaffold ABSORB™, il primo a essere impiantato dovrà 
essere quello da posizionare distalmente. Poiché gli strut del BVS non sono visibili con la 
fluoroscopia o la cineangiografia, l’individuazione dello scaffold impiantato dopo la 
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rimozione del sistema di rilascio è possibile grazie ad una coppia di marker in platino posti 
alle due estremità. Per localizzare prima dell’overlap la coppia prossimale di marker dello 
scaffold impiantato è utile adottare alcuni accorgimenti. Si può cercare una proiezione che 
minimizzi la sovrapposizione con le strutture ossee o il diaframma, usare la visualizzazione 
a 30 frame/sec, applicare lo zoom, un fermo immagine o le altre tecniche di miglioramento 
dell’immagine offerte dai software applicativi dei sistemi angiografici.  
Quando lo scaffold è crimpato sul pallone, ambedue le coppie di marker in platino sono 
adiacenti al marker del pallone, con il bordo dello scaffold che si estende di circa 1 mm 
all’interno dei marker del pallone. Pertanto, per eseguire un overlap sarà sufficiente 
sovrapporre il marker del delivery system del BVS da impiantare ai marker del BVS già 
impiantato (Figura). Poiché nella parte prossimale dello scaffold la distanza tra la coppia 
di marker e la fine dello scaffold varia tra 0,7 e 1,2 mm, l’accostamento dei marker dei due 
scaffold causerà un overlap di circa 1 mm. E’ fondamentale post-dilatare il sito 
dell’overlap, anche se è stato eseguito tra scaffold di diverso diametro. In quest’ultimo 
caso va usato un pallone non compliante corto e di stesso diametro dello scaffold di 
diametro maggiore.    
7. Trattamento delle branche collaterali 
 
L’apertura delle maglie laterali dell’ABSORB™ BVS mediante palloni di calibro 
superiore a 2,5 mm può causare la rottura dei connettori con perdita della forza radiale 
dello scaffold e la possibile protrusione degli strut nel lume vasale. Ciò non accade se si 
provvede all’apertura delle maglie stesse mediante dilatazione con palloni di diametro ≤2,0 
mm a pressione nominale. Da quest’osservazione deriva la precauzione di evitare di 
impiantare lo scaffold attraverso branche collaterali di calibro >2,0 mm. Fatta tale 
premessa, quando si decide di eseguire la dilatazione di una branca collaterale attraverso 
le maglie del BVS è bene utilizzare palloni con il diametro più piccolo in grado di 
assicurare un adeguato flusso sul collaterale, e sempre mediante dilatazione progressiva 
del pallone stesso. Compiuta quest’ultima manovra, si dovrà sempre completare la 
procedura con una nuova dilatazione del BVS posto nella branca principale. 
 
8. Re-crossing attraverso uno scaffold 
 
L’attraversamento delle maglie dello scaffold impiantato con un nuovo dispositivo può 
essere difficoltoso per il maggior ingombro offerto dai suoi strut. In caso di difficoltà di 
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“re-crossing”, sarà opportuno minimizzare i limiti riguardanti il filo guida coronarico, per 
esempio utilizzando una guida che offra maggior supporto; a volte può essere utile 
applicare una lieve forza di trazione sulla guida stessa mentre si avanza il nuovo dispositivo 
attraverso le maglie dello scaffold già impiantato. Si deve evitare di forzare l’avanzamento 
di un altro scaffold se questo è incagliato contro gli strut del precedente; in questo caso si 
dovrà piuttosto considerare di modificare l’angolo di accesso manipolando il catetere guida 
o utilizzando una “buddy wire” di supporto.   
 
Studio ABSORB-Coorte A 
Lo studio a braccio singolo, non prospettico e randomizzato, ha rappresentato la prima 
esperienza clinica dello scaffold ABSORB nell'uomo74. Gli endpoint erano la sicurezza del 
dispositivo e vari aspetti di imaging coronarico invasivo e non invasivo dopo l'impianto. 
Tra Marzo e Luglio 2006 furono arruolati 30 pazienti in 4 centri internazionali. I criteri di 
inclusione erano: età > 18 anni, angina stabile, instabile o ischemia silente, una lesione 
singola in un'arteria coronarica nativa di diametro pari a 3,0 mm, la cui lunghezza doveva 
essere inferiore a 8 mm nel caso si utilizzasse uno scaffold ABSORB lungo 12 mm e 
inferiore a 14 mm nel caso si utilizzasse un ABSORB lungo 18 mm. 
Uno scaffold di quest'ultima lunghezza fu impiegato in soli due pazienti. Di questi 30 
pazienti arruolati, 4 furono esclusi dalla popolazione valutabile, dal momento che oltre 
all'ABSORB gli fu impiantato anche un altro stent non-ABSORB. 
Gli endpoint clinici furono valutati a 6 mesi, 1 anno e 2 anni, mentre indagini 
angiografiche, di ultrasonografia intravascolare (IVUS) e valutazioni di parametri 
morfologici derivati da istologia virtuale (VH–virtual histology), palpografia ed 
ecogenicità furono eseguite a 6 e 24 mesi. 
Infine un sottogruppo di pazienti fu sottoposto a coronarografia non invasiva mediante TC 
multidetettore a 18 mesi dall'impianto. 
Lo studio ha cercato di rispondere alle seguenti domande: 
1. E' possibile una valutazione non invasiva dei vasi trattati? 
Diversamente dagli stent metallici radiopachi che formando artefatti, ostacolano l’efficacia 
della TC multidetettore nella valutazione del lume dello stent, lo scaffold polimerico 
ABSORB è del tutto radiotrasparente ad eccezione dei due marcatori metallici situati alle 
sue estremità. Questi marker facilitano la misurazione del lume e della lunghezza dello 
scaffold con TC multidetettore (Figura 8).  
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Figura 8 Visualizzazione alla TC dei marker radiopachi dello scaffold 
 
A causa della sua natura non invasiva, 25 pazienti furono sottoposti a TC 18 mesi dopo la 
procedura. Questo sottogruppo era più numeroso di quello dei pazienti sottoposti a 
coronarografia convenzionale a 24 mesi (n=19). Dei 25 pazienti sottoposti a TCMS, è stata 
possibile un'analisi quantitativa in 24 di essi. Secondo le misurazioni TCMS, l'area 
luminale media era di 5,2 ± 1,3 mm2, l'area luminale minima era 3,6 ± 0,9 mm2 e la stenosi 
media dell'area era del 34 ± 15%. Il diametro medio di stenosi calcolato era del 19 ± 9% e 
non era in realtà molto diverso da quello misurato con la più invasiva angiografia 
coronarica quantitativa (diametro di stenosi %, 27 ± 11%). A 5 anni, 18 pazienti furono 
sottoposti a TCMS e angiografia. Tutti gli scaffold erano beanti con una media di area 
minima luminale di 3,25 mm2 (range interquartile [IQR] 2.20, 4.33). Analisi FFR 
(Fractional flow reserve) non invasive sono state possibili in 13 delle 18 scansioni, e hanno 
dato come risultato un FFR distale mediano di 0.83 [IQR: 0.81, 0.94] (Figura 9). 
L’eseguibilità e l'accuratezza della TCMS nell'analizzare stent bioriassorbibili possono 
quindi inaugurare una nuova era nella valutazione non invasiva dei pazienti trattati con 
stent radiotrasparenti20,75. 
2. Come varia la placca trattata con scaffold durante il follow-up? 
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La palpografia è basata sul principio secondo il quale un tessuto più morbido, sottoposto 
alla pressione arteriosa pulsatile, è più facilmente deformabile rispetto al tessuto più duro 
o rinforzato con scaffold.9,76,77. All'interno dello studio il razionale di questa analisi, è stato 
quello di rilevare eventuali sottili cambiamenti nella deformazione, derivanti dall'impianto 
di scaffold e dal bioriassorbimento tardivo dello stent. La deformabilità della parete del 
vaso è stata misurata analizzando la retrodiffusione dei segnali a radiofrequenza (analisi in 
radiofrequenza del backscatter) a differenti livelli di pressione diastolica. Questo permette 
la ricostruzione di un'immagine in cui la “deformazione” è codificata con dei colori, il blu 
per le regioni più dure, meno deformabili, e il giallo per quelle più morbide e quindi più 
soggette all'insulto della pressione, con valori di pressione radiale che vanno dallo 0 al 2%.  
 
Figura 9 Valutazione ultrasonografica dello scaffold in PLLA a eluizione di everolimus. Nella parte 
superiore è presente un’analisi di ecogenicità di ABSORB 1.0. L’ecogenicità diminuiva nettamente dalla 
fase post-impianto a 6 mesi di follow-up (assenza di macchie verdi e prevalenza di rosso), segno che il 
bioriassorbimento era già avvenuto. Nella parte centrale è mostrato il comportamento alla palpografia. 
In basso troviamo invece un’analisi IVUS-VH in cui le maglie erano visualizzate come se fossero 
addensamenti di calcio. 
 
A 2 anni di follow-up, i valori di deformazione cumulativi non hanno mostrato significativi 
cambiamenti tra i 6 mesi e 2 anni (0,28 ± 0,12 vs 0,31 ± 0,17, p=0,80). Questi risultati 
suggeriscono quindi, che anche due anni dopo l'impianto di ABSORB, la deformabilità 
della placca rimane ridotta e meno incline alla rottura (Figura 9). 
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3. Il bioriassorbimento avviene? 
 
Nello studio ABSORB-Coorte A, nel tentativo di confermare il bioriassorbimento del 
polimero, sono state impiegate più modalità di imaging20,70,78: 
1.Valutando l'ecogenicità con IVUS 
2.Analisi in radiofrequenza con IVUS (istologia virtuale) 
3. OCT–Tomografia a coerenza ottica 
 
4. Valutazione del bioriassorbimento con IVUS  
 
Basandosi sulla misurazione dell'ecogenicità con IVUS, sia le placche calcifiche che le 
maglie dello stent polimerico appaiono come tessuti iperecogeni. All'interno della 
popolazione ITT (intention-to-treat) è emersa una significativa riduzione dell'ecogenicità, 
che dal 18.5±9.1% nel post-procedura, scendeva a 10.3±7.6% (p<0.001) al follow-up a 6 
mesi. 
Un importante riduzione era osservata anche tra 6 mesi e 2 anni dopo l'impianto  
(10.3±7.6% vs. 7.7±6.5%, p=0.005).  
E' interessante notare che il grado di ecogenicità valutato a 2 anni era in sostanza 
sovrapponibile a quello presentato dalle placche aterosclerotiche native. 
Come prima accennato, l'analisi di radiofrequenza basata sul backscattering 
ultrasonografico intravascolare (VH) è stata un'altra tecnica utilizzata per valutare il 
bioriassorbimento dello scaffold. Poiché gli elementi polimerici dello stesso hanno un 
aspetto simile alle calcificazioni vascolari (“pseudo-calcificazioni”) all'analisi istologica 
virtuale, è stato ipotizzato che il riassorbimento dello scaffold potesse essere comprovato 
da una progressiva riduzione delle pseudo-calcificazioni al follow-up. In effetti, dopo un 
iniziale incremento nella percentuale media di pseudo-calcificazioni in seguito all'impianto 
dello scaffold (9,8% vs 24,4%, p<0,001), queste mostrano una riduzione relativa del 30% 
a 6 mesi (29,7% vs 21,2%, p=0,005)20. 
5. Cosa abbiamo capito dalla tomografia a coerenza ottica? 
 
Dati OCT seriati ottenuti subito dopo l'impianto dello stent, così come quelli a 6 mesi e a 
2 anni di follow-up, erano disponibili in 7 pazienti dalla popolazione ITT20. Uno dei 
risultati principali è stata la riduzione del numero di maglie visibili nel corso del tempo. 
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Dalla rilevazione basale a quella di 6 mesi, il numero totale di maglie visibili era diminuito 
da 403 a 368 e scendeva ancora a 264 al follow-up di 2 anni (riduzione del 35% in due 
anni). Come appariva la struttura a 2 anni è mostrato in Figura 10. 
 
Figura 10 Aspetto OCT dello scaffold a 6 mesi e 2 anni dalla procedura 
 
6. Si verificava una dilatazione tardiva del lume? 
 
Tra 6 mesi e 2 anni, le osservazioni principali fornite da IVUS a scala di grigi sono state, 
il significativo aumento della superficie minima luminale e del rapporto medio 
area/volume del lume, e una significativa riduzione del rapporto area/volume della placca 
aterosclerotica. Nei primi 6 mesi, con l'eccezione dell'area minima luminale (che si 
riduceva da 5.09 a 4.35 mm2, p=0,034), non c'era alcuna apparente differenza con le 
misurazioni prese nel post-procedura. Da segnalare che il rapporto tra l'area e la superficie 
del vaso rimanevano costanti durante il follow-up suggerendo l'assenza di un 
rimodellamento significativo; una dilatazione tardiva del lume era però osservata all'OCT 
(n=7). In sintesi, l'area minima luminale e la media diminuivano nei primi 6 mesi dopo la 
procedura, per poi dilatarsi in modo significativo tra 6 mesi e 2 anni. Queste osservazioni 
necessitano di conferme. La riduzione volumetrica delle maglie, indotta dal 
bioriassorbimento, potrebbe spiegare questo fenomeno.  
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Figura 11 Modificazioni del lume del vaso visualizzate in acquisizioni OCT seriate; l’immagine include per 
ogni momento del tempo, 3 frame di tre sedi diverse, all’interno del segmento del vaso scaffolded. Le frecce 
bianche indicano i marker. L’MLA (minimal lumen area) mostra una riduzione significativa a 6 mesi per poi 
ridilatarsi successivamente. 
 
Oppure, si potrebbe ipotizzare uno specifico effetto autofagico, indotto da everolimus sulla 
placca, con una riduzione delle dimensioni della placca tra i 6 e i 24 mesi di follow-up79. 
 
7. Era ristabilita la vasomotricità? 
 
Per studiare la vasomotricità, al momento del follow-up angiografico a 2 anni, erano 
somministrati o il vasocostrittore endotelio-indipendente metilergonovina maleato 
(Methergin) oppure l'acetilcolina, agente vasoattivo endotelio-dipendente. I diametri 
luminali medi erano misurati mediante QCA (quantitative coronary angiography), dopo 
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infusione basale di soluzione salina e la somministrazione di Methergin o di acetilcolina. 
Entrambi i test terminavano con la somministrazione intracoronarica di 200 μg di 
nitroglicerina. 
Nel gruppo Methergin (n=7), si verificava una significativa vasocostrizione sia 
prossimalmente (2,70 ± 0,43 mm pre vs post Met 2,49 ± 0,46 mm, p=0.02) che nel sito 
sostenuto dallo scaffold (pre 2.64 ± 0,22 mm vs post Met 2.44 ± 0,33 millimetri, p=0,03). 
Nel gruppo acetilcolina (n=9), cinque pazienti mostrarono una vasodilatazione nel 
segmento scaffolded. 
 
 
Figura 92 Studio della vasomotilità coronarica valutata a distanza di 2 anni dall'impianto dello scaffold 
ABSORB in un paziente dello studio ABSORB-Coorte A 
 
Questi risultati suggerirono che la funzione vasomotoria del segmento trattato con 
ABSORB veniva restaurata, osservazione che non era ovviamente mai stata fatta dopo 
l'impianto di uno stent metallico. 
La ricomparsa della vasomotricità nei segmenti con scaffold e ai loro margini in risposta a 
Methergin o acetilcolina, indicava che la vasoreattività della coronaria era stata restaurata 
e che una risposta fisiologica a stimoli vasoattivi poteva verificarsi di nuovo. 
43 
 
Inoltre, 5 pazienti su 9 testati con acetilcolina, hanno mostrato una vasodilatazione (almeno 
il 3% del diametro medio) durante l'infusione di dosi superiori, suggerendo un'ulteriore 
risposta flusso-mediata indotta dall'acetilcolina, e quindi la presenza di un endotelio 
funzionalmente attivo nel sito d'impianto dello stent.  
 
8. Come sono stati gli outcome clinici? 
 
Il follow-up clinico a distanza di 4 anni, ottenuto in 29 pazienti, ha dimostrato la sicurezza 
dello scaffold ABSORB. In effetti, fu osservato un solo infarto non-Q secondario al 
trattamento (42% alla QCA–Quantitative Coronary Angiography), in un paziente che 
aveva avuto un unico episodio di angina senza equivalenti elettrocardiografici d'ischemia 
46 giorni dopo l'impianto. Tra 6 mesi e 3 anni non furono osservati altri eventi cardiaci 
avversi maggiori, la cui incidenza totale a 3 anni fu pari a 3,4%80. Di rilievo infine è stata 
l'assenza di eventi trombotici del dispositivo. 
 
9. Altre conclusioni derivate dallo Studio ABSORB Coorte A 
 
Durante lo studio ABSORB, sono state analizzate le proprietà meccaniche degli stent 
polimerici. Il recoil acuto, insieme alla differenza tra il diametro luminale medio del vaso 
trattato con scaffold e il diametro alla massima insufflazione del pallone, furono valutati 
angiograficamente. Per quanto riguarda gli ABSORB della Coorte ABSORB A, la 
percentuale media di ritorno elastico acuto fu del 6.85 ± 6.96%, mentre per quanto riguarda 
lo stent medicato Xience V, analizzato all'interno dello studio SPIRIT I, fu del 4.27 ± 
7.08%81. Questo suggeriva che le proprietà meccaniche dello scaffold erano leggermente 
più deboli confrontate a quelle dello Xience V. 
Il ritorno elastico tardivo valutato mediante IVUS fu definito come una riduzione dell'area 
dello stent nel periodo compreso tra il post-procedura e il follow-up a 6 mesi82. Dopo 
questo lasso di tempo, l'area del lume si era ridotta del 16,6%, mentre il ritorno elastico 
tardivo era dell'11,7%. Questo suggerì che circa due terzi della riduzione dell'area luminale 
erano causati dal recoil tardivo (Figura 13). 
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Figura 13 Cambiamenti nel tempo delle aree di lume, stent e vaso. 
Questa figura descrive i cambiamenti dal post-procedura a 6 mesi dell’area dello scaffold, del vaso e del 
lume, l’area di iperplasia neointimale (NIH) e la variazione della percentuale del volume di ostruzione (VO) 
nello stent Xience V, nell’ABSORB 1.0 e nell’ABSORB 1.1. 
 
Scaffold completamente riassorbibile, a rilascio controllato di Everolimus 
 
 Gli scaffold completamente bioriassorbibili, a rilascio di Everolimus (ABSORB 1.0) 
sono stati testati nello studio ABSORB Coorte A partire dal 2006. 
 Il primo studio su uomo, mediante l'utilizzo di multiple modalità di imaging, diede 
come risultato: 
1.Esiti clinici favorevoli (tasso di MACE del 3.4% a 4 anni) 
 2.l'avvenimento del bioriassorbimento (IVUS-VH, ecogenicità e OCT), 
 3.una dilatazione tardiva del lume (IVUS e OCT) 
4.la restaurazione della vasomotricità nel segmento scaffolded 
 A quel tempo, l'eliminazione del restringimento dello scaffold a 6 mesi rimaneva una 
sfida 
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Modificazione del disegno della struttura delle maglie 
 
Allo scopo di incrementare la resistenza meccanica delle maglie e di ridurre il fenomeno 
del ritorno elastico acuto e tardivo83, nella versione riveduta (ABSORB 1.1) sono stati 
modificati il disegno della struttura e il processo di produzione del polimero. 
 
Figura 14 La prima e la seconda generazione del BVS ABSORB a confronto. Le frecce gialle indicano i 
marker radiopachi. 
 
L'architettura del nuovo scaffold, caratterizzata da elementi polimerici disposti in fase con 
disegno a zig-zag e uniti da connettori longitudinali, assicura una distribuzione del 
sostegno radiale più uniforme, riducendo la superficie vascolare non supportata, e migliora 
la diffusione del farmaco (Figura 14)69. In secondo luogo, un processo di produzione 
modificato ha dato come risultato un più lento tasso di idrolisi (degradazione in vivo) del 
polimero, preservando così l'integrità meccanica per un periodo di tempo più lungo83. 
 
Studio ABSORB-Coorte B 
In questo studio fu valutata la seconda generazione (denominata 1.1) dello scaffold 
ABSORB in 101 pazienti84. Questa coorte fu suddivisa in due sottogruppi: il primo 
sottogruppo (B1) fu sottoposto a imaging invasivo con QCA, IVUS, IVUS-VH e OCT a 6 
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e 24 mesi di distanza dall’impianto, mentre il secondo sottogruppo (B2) subì imaging 
invasivo a 12 mesi, ripetuto poi a 36. 
Nel sottogruppo B1 furono arruolati 45 pazienti sottoposti con successo ad impianto di 
ABSORB. In un solo caso fu osservata la dismissione di enzimi miocardici senza comparsa 
elettrocardiografica di onda Q, mentre in un altro paziente si verificò la rottura dello 
scaffold secondaria a un’eccessiva postdilatazione che fu diagnosticata solamente all’OCT 
e fu in seguito trattata con successo mediante il successivo impianto di uno stent metallico. 
Il follow-up angiografico fu eseguito in 42 pazienti, 37 e 25 dei quali furono sottoposti 
rispettivamente a IVUS e OCT. Complessivamente, fu osservato un unico caso di ristenosi 
binaria (2,4%).  
Risultati rilevanti di questo trial, rispetto allo studio ABSORB-Coorte A, sono stati la 
mancata diminuzione nel tempo del backscattering ultrasonografico creato dagli elementi 
polimerici, associata a una minima (2,0%) riduzione dell’area dello scaffold e un late 
lumen loss significativamente minore (0,19±0,18 mm) con una assai modesta riduzione 
relativa (5,4%) dell’area minima del lume vascolare all’IVUS. Mediante OCT fu inoltre 
dimostrato il rivestimento del 96,9% degli elementi polimerici e una netta riduzione della 
malapposizione e che solo 4 dei 18 scaffold con almeno un elemento non apposto in 
condizioni basali, mostravano malapposizione residua al follow-up. 
 
Figura 15 Studio con OCT subito dopo impianto dello scaffold ABSORB e a 6 mesi e 2 anni di distanza. Si 
noti la risoluzione spontanea dell'apposizione incompleta degli elementi polimerici alla parete vascolare 
a 2 anni dall'impianto. 
 
L’OCT inoltre confermò la modesta iperplasia neointimale presente tra e sopra gli elementi 
polimerici (area media 1,25 mm2 pari al 16,6% dell’area dello scaffold). 
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Nel sottogruppo B2 furono arruolati 56 pazienti che subirono l’impianto di 57 scaffold 
ABSORB. Gli eventi avversi furono due infarti non-Q, uno post-procedurale e il secondo 
avvenuto durante una coronarografia non prevista dal protocollo ed eseguita per un'angina 
atipica. Il follow-up angiografico fu eseguito in tutti i pazienti, mentre 52 e 22 di loro 
furono sottoposti rispettivamente a IVUS e OCT. In due pazienti (3,5%) la QCA evidenziò 
una ristenosi, in un caso secondaria a bridging miocardico, nel secondo a iperplasia 
neointimale. Ambedue i pazienti furono trattati con PCI (Percutaneous Coronary 
Intervention), cosicché, in totale, la percentuale di eventi cardiaci avversi maggiori fu pari 
a 7,1. 
Complessivamente, nell'intera Coorte B, tra il primo e il terzo anno, la perdita luminale 
tardiva rimaneva immodificata (6 mesi: 0.19mm, 1 anno: 0.27mm, 2 anni: 0.27mm, 3 anni: 
0.29mm) e il tasso di ristenosi angiograficamente dimostrata era a 3 anni del 6%. In tutti i 
101 pazienti dello studio, a 3 anni gli eventi avversi cardiaci maggiori erano del 10,0% 
senza la presenza di trombosi su stent84,85. 
I risultati ottenuti a 6 e 12 mesi nello studio ABSORB B utilizzando la seconda generazione 
dello scaffold ABSORB (1.1) dimostrano che le modifiche apportate al processo 
produttivo del polimero bioriassorbibile e al suo disegno ne hanno migliorato 
significativamente le prestazioni (adeguata rivascolarizzazione e prevenzione della 
ristenosi) a medio termine, e che queste sono ora paragonabili a quelle dell’ultima 
generazione di DES metallici85. 
Considerando i favorevoli risultati a 2 anni della prima generazione (ABSORB 1.0), si è 
ritenuto opportuno e tempestivo avviare un studio centrale, randomizzato, di confronto, tra 
uno stent metallico medicato e questo scaffold a rilascio di farmaco. Il primo studio 
randomizzato, ABSORB II trial è stato condotto in Europa e ha terminato la fase di 
arruolamento nel mese di giugno 2013. In seguito altri studi registrativi per l'approvazione 
della regolamentazione, sono partiti negli Stati Uniti, Giappone e Cina. Nel frattempo, 
ABSORB 1.1 è stato testato nel Registro esteso ABSORB EXTEND, che ha arruolato circa 
800 pazienti. 
 
ABSORB II 
 
È uno studio europeo randomizzato 1:2,   iniziato nel dicembre 2011 che ha confrontato 
un DES metallico a rilascio di everolimus (XienceV/Xience Prime) con lo scaffold 
bioriassorbibile (ABSORB 1.1). 72  
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Tra i criteri di inclusione angiografici troviamo la presenza di 1 o 2 lesioni de novo 
localizzate in vasi epicardici differenti, la cui stenosi stimata visivamente, deve essere 
compresa tra 50% e 100% con un flusso TIMI ≥ 1.  
Le lesioni, la cui lunghezza non deve superare 48 mm, devono essere presenti in due vasi 
nativi con diametro compreso tra 2,25 e 3,8 mm. 
Gli endpoint primari sono: 
 La vasomotricità valutata tramite il cambiamento del diametro luminale medio 
prima e dopo la somministrazione di nitrati, ad una distanza di 3 anni dall’impianto 
(superiorità) 
 La differenza tra il diametro luminale medio a 3 anni e quello post-procedura (non 
inferiorità). 
L’arruolamento si è concluso a giugno 2013 e di recente sono stati presentati i risultati che 
includono il follow up clinico ad 1 anno dei 501 paziente randomizzati (335 paziente 
trattati con BVS e 166 pazienti trattati con DES). L’analisi statistica ha evidenziato 
analoghi tassi di incidenza dell’endopoint composito device-oriented (5% vs 3%, p 0.35), 
con un tasso di nuova comparsa o peggioramento dell’angina lievemente favorevole al 
gruppo BVS (22% vs 30% p 0.04). 
 
SCAFFOLD RIASSORBIBILE NELLE SINDROMI CORONARICHE ACUTE 
I primo studi clinici che hanno supportato l’utilizzo su larga scala della stent ABSORB 
riguardano esclusivamente pazienti con patologia coronarica stabile (SCAD). Come 
sappiamo, le sindromi coronariche acute rappresentato un setting fisio-patologico diverso 
rispetto alla malattia stabile, sia in termini di incidenza di eventi sia in termini di 
complicanze; è ben noto infatti come l’incidenza di trombosi acuta dello stent sia più 
elevata nelle SCA rispetto alla malattia stabile. Nello sviluppo quindi dei trial sono stati 
volutamente esclusi questo tipo di pazienti per evitare di avere risultati che risentissero di 
questi aspetti. Tuttavia, nei laboratori di emodinamica moderni, la maggior parte dei 
pazienti giunge proprio con un quadro di evento acuto. È quindi impensabile non conoscere 
come questo nuovo dispositivo si comporta nel contesto clinico più frequente. Ecco quindi 
che con il tempo sono stati pubblicati sia registri internazionali che includevano anche 
pazienti con SCA, che trial che avevano come criteri di inclusione proprio la presenza di 
SCA. 
Il primo report in assoluto di pazienti con STEMI risale al 2013 da parte di Kajiya et al93, 
che hanno utilizzato in 11 pazienti lo scaffold ABSORB. Oltre a dimostrare la fattibilità 
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procedurale, il dato più interessante è senza dubbio l’assenza di trombosi acuta dello stent, 
evento questo che in linea teorica potrebbe maggiormente gravare su questo tipo di 
dispositivo a causa della maggior grandezza degli struts rispetto alle maglie degli stent 
tradizionali. 
Nella tabella in basso sono riassunti i principali studi in cui sono stati utilizzati i BVS 
durante SCA. Come si vede l’incidenza di stent thrombosis acuta varia dallo 0 al 4%, con 
un incidenza cumulativa di MACCE ad un mese variabile dal 5 al 10%, in linea con quanto 
riportato in letteratura. 
Tabella 2 
 
 
 
 
N° 
pazien
ti 
Tipo di 
SCA 
Età 
media 
Follo
w up 
Trombosi 
stent 
Tipo di 
trombosi 
MACCE 
KAjiYa et al 
2013 
11 STEMI 
49,5±10,
9 
2 
mesi 
0  9,10% 
Wiebe et al. 
201386 
25 STEMI 
56,9±10,
6 
5 
mesi 
1 (4,0%) Early 8,30% 
Prague 19  
201487 
40 STEMI 
58,9±10,
9 
9 
mesi 
1 (2,5%) Early 5% 
Diletti et all. 
201488 
49 STEMI 
58,9±10,
5 
1 
mese 
0  5,20% 
Gori et all. 
201389 
150 
ACS (44% 
STEMI) 
61,7±12,
5 
1 
mese 
4(2,7%) Early 10,70% 
RAI 
REGISTRY 
201490 
74 STEMI 
54,4±10,
5 
6 
mesi 
2 (2,6%) 
1 Early - 1 
late 
8,10% 
Gori et all91 133 
SCA (38% 
STEMI) 
62±12 
12 
mesi 
4 (3.1%) Early 13.5% 
BVS-
EXamination
92 
290 STEMI 
56±12.7
5 
12 
mesi 
7 (2.4%) 
6 early – 1 
late 
4.1% 
50 
 
BVS ABSORB nei registri internazionali. 
 
Come accennato in precedenza, i primi studi clinici dell’ABSORB erano molto selettivi 
nella selezione del paziente, oltre ad arruolare un numero ridotto di pazienti. È per questo 
che molto spesso, quando si tratta di verificare la sicurezza e l’efficacia di un nuovo 
dispositivo, ci si può avvalere anche dei dati forniti dai registri. Questi infatti, oltre a 
comprendere un numero molto elevato di pazienti, molto spesso non hanno criteri di 
esclusione particolari, e quindi fotografano meglio la situazione clinica reale che ogni 
laboratorio di emodinamica si trova ad affrontare. Nella tabella 3 sono riportati i principali 
registri internazionali attualmente pubblicati o presentati a congressi internazionali. Si 
tratta di 4 registri hanno incluso complessivamente oltre 5000 pazienti, e di questi circa il 
50% presentava come esordio una sindrome coronarica acuta, cosa questa che si avvicina 
alla realtà dei nostri laboratori. Come si può evincere dai dati, le caratteristiche di 
popolazione sono tutte simili: il paziente più rappresentato è un maschio di circa 60 anni, 
che spesso presenta una malattia multivasale. Alcuni di questi registri hanno un follow up 
che arriva a 12 mesi. Il dato interessante da notare è che l’incidenza dell’endpoint 
composito a 30 giorni, che include morte cardiaca, rivascolarizzazione target e trombosi di 
stent per tutti i registri, varia dall’1% al 3.59%. A lungo termine poi il registro FIRST 
riporta un incidenza di MACCE a 12 mesi del 2,60%, mentre il GHOST riporta a 6 mesi 
un 4,4%. Questo dato però è guidato dall’incremento di trombosi di stent che si è verificata 
nel registro europeo. Proprio la trombosi di stent è uno dei aspetti più combattuti sui BVS. 
Negli altri 3 registri riportati, la trombosi di stent a 30 giorni varia dallo 0,4% del registro 
FIRST all’1% del GABI, mentre il GHOST riporta un incidenza di trombosi di stent a 6 
mesi del 2,1%, di cui il 70% (1.5%) avveniva a 30 giorni. 
Di recente Ishibashi et all94 hanno pubblicato una review su tutti gli studi pubblicati 
sull’ABSORB, includendo sia i registri che i trial randomizzati, e focalizzandosi sulla 
trombosi di stent. È stato calcolato che l’incidenza cumulativa di trombosi di stent se si 
esclude il registro GHOST è di 0,89%, che sale all’1,22% includendo tale registro. Questi 
dati dimostrano come, sebbene da un punto di vista teorico lo scaffold ABSORB, data la 
sua composizione con una maggiore sezione trasversale degli struts, possa essere a 
maggior rischio di trombosi, soprattutto di tipo early, attualmente l’incidenza di questo 
evento è del tutto sovrapponibile ai dati presenti in letteratura sugli stent metallici 
tradizionali. 
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Tabella 3 
 GHOST REGISTRY 
(Europeo) 
ABSORB FIRST 
(Mondiale) 
GABI-R 
(Tedesco) 
REPARA 
(Spagnolo) 
N° pazienti 1189 958 1536 1627 
M/F 79,4/20,6 80,1/19,9 77/23 81/19 
Età media 62,2±11 59,5±10,8 62±11 57,3±11 
SCA 47,40% 54,1 50% 59,80% 
Pz multivasali 40,9 44,30% 50,20%  
Predilatazione 83,3±13,9 93,50% 92,50% 78% 
Postdilatazione 48% 46,50% 66,80% 40% 
Lunghezza BVS 32,6±23  27,6±17 23±13 
Follow up 6 mesi 12 mesi 30 giorni 30 giorni 
MACCE a 30 
giorni 
2.2% 1.0%  1.8% 3.59% 
MACCE 4,40% 2,60%   
Trombosi stent 2,10% 0,80% 1% 0,88 
Tipo di trombosi 70% early- 30% 
late 
50% early -50% late early early 
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IT-DISAPPEARS 
 
Tra i registri con ABSORB BVS 1.1, a Dicembre 2013 è iniziato l’IT-DISAPPEARS, un 
registro Italiano multicentrico patrocinato dalla Società Italiana di Cardiologia Invasiva-
Gruppo Italiano Studi Emodinamici (SICI-GISE), che includerà solo pazienti con malattia 
coronarica multivasale. I criteri d’inclusione comprendono: almeno due stenosi 
significative in due diversi segmenti non localizzate in punti di biforcazione; pazienti con 
malattia bivasale in cui almeno una lesione >24 mm; pazienti con malattia trivasale in cui 
è accettabile un approccio ibrido “BVS - DES” purché due lesioni siano trattate con BVS; 
oppure con malattia monovasale con lesione lunga (>24 mm). I criteri anatomici di 
esclusione includono soltanto lesioni situate in graft arteriosi e venosi e lesioni del tronco 
comune non protetto. In considerazione dei criteri d’inclusione ed esclusione, una 
considerevole proporzione di pazienti che saranno arruolati in questo registro avrà lesioni 
coronariche complesse. 
Altri stent composti da PLLA 
 
Almeno altri 6 scaffold bioriassorbibili sono oggi sotto sviluppo: 
1. Biosensors BRS stent. 
2. Sahajanand 
3.Tissue Gen 
4.Amaranth 
5.Cordis 
6. HARTSORB™ stent. 
 
Prospettive future 
 
Sebbene la tecnologia BRS sia ancora agli inizi, i risultati clinici iniziali sono molto 
promettenti. Perché avvenga un ulteriore sviluppo di questa tecnologia, devono essere 
affrontate alcune questioni. In primo luogo, la durata ottimale della struttura polimerica a 
rilascio di farmaco dovrebbe essere ulteriormente chiarita. In entrambi gli stent di 
magnesio AMS I e gli scaffold ABSORB 1.0, il restringimento tardivo della struttura è 
stato uno dei maggiori contribuenti alla perdita luminale. In un precedente studio con IVUS 
seriate dopo angioplastica o aterectomia coronarica direzionale84, un certo grado di 
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rimodellamento positivo si verificava subito dopo la procedura fino a un mese di distanza, 
mentre il rimodellamento negativo (ad esempio, la riduzione della lamina elastica esterna) 
si verificava da un mese fino a 6 mesi dalla procedura. Questo suggerisce che almeno fino 
al sesto mese è necessaria la prevenzione del rimodellamento negativo, e ciò potrebbe 
essere ottenuto tramite la regolazione della velocità di biodegradazione. Tale regolazione 
può essere realizzata modificando il peso molecolare del polimero, e incrementando la sua 
cristallinità, prolungando così l'integrità meccanica della struttura. 
Le tecnologie BRS senza rilascio di farmaco, come REVA e AMS-I erano associate ad alti 
tassi di TLR (rivascolarizzazione della lesione target).  
Più in particolare, nello studio AMS-I, il 45% di riduzione tardiva del lume entro i 6 mesi, 
era attribuito ad una iperplasia neointimale50. Questi risultati suggeriscono che l'eluizione 
degli agenti antiproliferativi potrebbe essere indispensabile per rendere il BRS 
clinicamente applicabile ed efficiente a medio termine. 
In secondo luogo, il vantaggio clinico della tecnologia BRS sugli attuali stent medicati ha 
bisogno di essere ulteriormente approfondito. Gli ABSORB e gli stent al Magnesio hanno 
mostrato nel vaso trattato, un recupero della responsività ad agenti vasoattivi come la 
nitroglicerina. Il restauro della vasomotricità può essere considerato il segno di una 
completa guarigione del vaso, tuttavia, non è ancora chiaro quale sia il reale vantaggio 
clinico di questo fenomeno. Un certo numero di studi che utilizzano DES metallici hanno 
riportato una vasomotricità anormale nel segmento distale al DES. Alcuni ritengono che 
questa anomalia potrebbe limitare il flusso distale, e quindi predisporre alla comparsa di 
trombosi tardiva dello stent. Le conseguenze cliniche di questi risultati non sono tuttavia 
ancora chiarite36. Nei pazienti con aterosclerosi precoce, la presenza di una funzione 
endoteliale anormale è stata associata a scarsi risultati o ad episodi di angina più 
frequenti95-98. Per chiarire ulteriormente questi temi, sono necessari studi più grandi con 
endpoint specifici quali lo stato anginoso, test da sforzo funzionale, riserva frazionale di 
flusso (FFR)98-100, e indagini radio-isotopiche sul metabolismo miocardico. Allo stesso 
modo, l'eseguibilità dimostrata negli studi clinici iniziali di TC multi-detettore e risonanza 
magnetica, in termini di comparabilità con altre modalità, deve essere ulteriormente 
investigata75. 
Un potenziale inconveniente o "tallone d'Achille" di questa nuova tecnologia è la frattura 
dell'impalcatura. A differenza degli stent metallici, i dispositivi polimerici hanno un limite 
intrinseco d'espansione e possono rompersi a causa di un'eccessiva dilatazione. In un caso 
aneddotico dello studio ABSORB-Coorte A, uno scaffold con diametro di 3,0 mm era stato 
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fratturato a causa di una over-dilatazione con pallone da 3,5 mm. L'evento fu documentato 
da OCT101.  
A causa della ricomparsa di sintomi anginosi, questo paziente fu sottoposto a TLR 
nonostante una stenosi angiograficamente non significativa (% DS del 42%). Il significato 
clinico di un caso del genere, evidenziato esclusivamente tramite OCT, deve essere 
ulteriormente chiarito, ma, senza dubbio, la frattura dello scaffold dovrebbe essere evitata 
rispettando la sua dimensione nominale. 
Un'altra tematica della discussione che potrebbe essere sollevata è se sia possibile tramite 
l'utilizzo di stent metallici a maglie sottili rivestiti da un minimo strato di polimero 
biodegradabile, o di stent medicati metallici senza polimero di ridurre al minimo il rischio 
di trombosi dello stent. Finora, l'evidenza ha mostrato che la trombosi tardiva su stent si 
poteva verificare con i BMS102,103. Considerando la letalità della trombosi su stent, 
dovremmo mirare a eliminare questa complicanza e la tecnologia BRS teoricamente 
sembra più vicina nel raggiungimento di questo obiettivo.  
La trasferibilità di dati potrebbe essere un'altra questione dal punto di vista normativo. 
Negli stent metallici convenzionali, la componente essenziale era la piattaforma, il 
rivestimento e il farmaco. Quando si tratta di BRS polimerici, anche la stessa velocità di 
biodegradazione/bioriassorbimento può essere differente a seconda del processo di 
fabbricazione del PLLA. Ad esempio, il peso molecolare può influenzare il grado di 
infiammazione, come dimostrato in uno studio preclinico precedente33. Sebbene la 
sicurezza del PLLA sia stata confermata da altre applicazioni mediche utilizzate in 
ortopedia, nei difetti del pavimento orbitario, e nella chirurgia spinale, tutti i dispositivi 
impiantati all'interno della circolazione coronarica devono ancora essere trattati e testati 
come un'entità separata in termini di biocompatibilità. 
 
Conclusioni 
Non vi è dubbio che, in seguito a intervento coronarico percutaneo il vaso lesionato 
necessiti di un sostegno, un'impalcatura. Tuttavia, la durata necessaria di questo 
scaffolding non è unanimemente condivisa. Gli stent medicati attualmente disponibili 
hanno dimostrato la loro capacità di fornire impalcature permanenti e di prevenire la 
ristenosi; tuttavia, sono emerse alcune legittime questioni riguardanti la sicurezza. Queste 
preoccupazioni hanno spinto la ricerca a portare significativi miglioramenti negli stent 
medicati convenzionali, mediante l'utilizzo di nuovi polimeri più biocompatibili. Tuttavia, 
hanno anche fornito l'impulso allo sviluppo di stent che fornissero un sostegno solo 
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temporaneo, gli "stent" biodegradabili. Attualmente questa tecnologia è ancora molto 
giovane, ma il ritorno della normale funzione vascolare conseguente al bioriassorbimento 
ha comunque aperto nuovi orizzonti volti a promuovere la "Terapia Vascolare Riparativa" 
o VRT. Questa terapia è uno sviluppo entusiasmante, e certamente degno del 
riconoscimento di essere la quarta rivoluzione della cardiologia interventistica.  
 
TOMOGRAFIA A COERENZA OTTICA 
La tomografia a coerenza ottica (OCT-Optical Coherence Tomography) è una modalità di 
imaging basata sulla luce che sta dimostrando di avere un enorme potenziale nel campo 
dell'imaging coronarico. Paragonata all'ultrasonografia intravascolare (IVUS-
Intravascular Ultrasound), ha una risoluzione d'immagine 10 volte superiore. L'OCT è in 
grado di caratterizzare la struttura e l'estensione della patologia arteriosa coronarica ad un 
dettaglio inaudito, dal momento che le varie componenti delle placche aterosclerotiche 
hanno proprietà ottiche differenti. Possono essere distinte aree calcifiche, fibrose e ricche 
di lipidi, ma può essere evidenziata anche la presenza di un abbondante infiltrato 
macrofagico, la neo-vascolarizzazione e un trombo murale o intra-luminale. Queste 
capacità diagnostiche sono applicate per studiare pazienti con SCA e STEMI allo scopo di 
migliorare le nostre conoscenze riguardo la fisiopatologia e la progressione 
dell'aterosclerosi. Allo stesso modo, permette l'analisi dettagliata degli stent coronarici, la 
loro interazione con la parete vasale e il loro esito a lungo termine. Nella pratica clinica 
quotidiana, l'OCT può essere molto utile in interventi complessi. Dati preliminari indicano 
che potrebbe cambiare l'intention-to-treat dell'operatore e modificare globalmente la 
strategia di rivascolarizzazione, evitando procedure interventistiche potenzialmente inutili. 
Come tale, l'OCT potrebbe emergere, insieme alla sua posizione indiscussa nel campo 
della ricerca, come strumento di scelta in tutti gli scenari clinici in cui l'angiografia è 
limitata dalla sua natura bidimensionale.  
 
1. Introduzione 
 
La tomografia a coerenza ottica (OCT) è una modalità di imaging basata sulla luce che 
mostra un enorme potenziale nell'ambito della circolazione coronarica. Rispetto alla 
ecografia intravascolare (IVUS), l'OCT ha una risoluzione dieci volte maggiore 
(risoluzione assiale 15 µm) grazie all'emissione di luce nello spettro dell'infrarosso 
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(lunghezza d’onda: 1300 nm), piuttosto che di ultrasuoni nella gamma dei megahertz. 
Questo vantaggio ha spinto ad utilizzare l'OCT con successo per la valutazione della placca 
aterosclerotica, l'apposizione dello stent e la copertura del tessuto, introducendo una nuova 
era per quanto riguarda l'imaging intravascolare coronarico. L’elevata risoluzione, tuttavia, 
va a scapito di una ridotta profondità di penetrazione nel tessuto e della necessità di creare, 
durante l'acquisizione dell'immagine, un campo visivo privo di sangue  
Le origini dell'OCT risalgono al 1990. David Huang era al suo quarto anno di un 
programma MD-PhD presso il Massachusetts Institute of Technology (MIT). Stava 
studiando la riflettometria nel dominio della coerenza ottica (OCDR) per eseguire delle 
misurazioni nell'occhio. Il progetto OCDR era un ramo di progetti che riguardavano il 
femtosecondo e che erano in corso nel laboratorio del professor James Fujimoto.  
Tuttavia, le scansioni OCDR della retina erano molto difficili da interpretare. L'intuizione 
che ebbe il dottor Huang era che aggiungendo una scansione trasversale ai grafici OCDR 
si potesse creare un'immagine che sarebbe stata molto più facile da interpretare per un 
essere umano, piuttosto che l'insieme di onde dell'OCDR. Tutto quello che era necessario 
fare era aggiungere una fase di traduzione e un software che convertisse una matrice di dati 
in un'immagine. Il problema centrale nell'ottenere immagini tomografiche utilizzando la 
luce era di sviluppare una tecnica, che permettesse a riflessioni provenienti da varie 
profondità di essere misurate e registrate in modo analogo all'imaging ultrasonografico. 
Nel caso del suono, i circuiti elettronici sono veloci abbastanza da poter separare gli echi 
provenienti dalle strutture poste all'interno della cella di risoluzione del trasduttore 
ultrasonico. Nel caso della luce, per superare le difficoltà di misurazione derivanti dalla 
velocità della luce stessa, molto più elevata rispetto a quella del suono, doveva essere 
impiegato un interferometro. Utilizzando un interferometro, per la prima volta è stato 
possibile registrare riflessioni da varie profondità in un tessuto biologico.  
Dal 1990, la tecnologia OCT è stata trattata in oltre 5.000 articoli in riviste accademiche. 
Il primo manoscritto stilato dal MIT, pubblicato nel 1991, descrive il concetto di base di 
un sistema di imaging OCT e discute le sue possibili applicazioni sia nella diagnostica 
retinica che delle arterie94. Nel 1996, fu pubblicato un secondo manoscritto, che riguardava 
specificatamente la possibilità di studiare le arterie coronarie con un dispositivo OCT95. Fu 
chiaro fin da subito che l'OCT potesse contribuire alla diagnosi delle malattie oculari. Si 
credeva infatti, che la nuova tecnologia avesse un tale potenziale da poter essere utilizzata 
come un microscopio in vivo e potesse ottenere informazioni come quelle offerte da una 
biopsia, in luoghi in cui una biopsia convenzionale fosse impossibile da eseguire. Una 
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seconda spinta alla ricerca del gruppo del MIT, venne dalla necessità di incrementare la 
risoluzione a livelli sempre più elevati, utilizzando sorgenti ottiche di banda più ampia.  
Con bande di larghezza sufficientemente ampia, si poteva essere in grado di definire 
strutture subcellulari e misurare il rapporto tra il volume nucleare e il volume totale della 
cellula in un modo simile a quello in cui un patologo fa diagnosi di cancro. Dalle iniziali 
discussioni nel laboratorio del professor Fujimoto, diversi membri del team OCT del MIT 
avviarono programmi di ricerca accademici in tutti gli Stati Uniti.   
Rispetto al “microscopio” OCT, utilizzato in oftalmologia e in contesti più sperimentali, 
l'applicazione dell'OCT all'interno del sistema vascolare umano, in particolare all'interno 
delle arterie coronarie, rappresentava una sfida accattivante, dal momento che c'era la 
necessità di superare una serie di problematiche. Pertanto, l'applicazione intracoronarica 
dell'OCT si è lentamente ma costantemente espansa negli ultimi dieci anni. Oggi, il 
passaggio dalla tecnologia OCT “a dominio temporale" alla più recente OCT “nel dominio 
di Fourier", ha potenzialmente la capacità di mutare radicalmente il panorama dell'imaging 
coronarico, consentendone una diffusa applicazione clinica nella ricerca e nella cura del 
paziente.  
 
2. Principi fisici dell'OCT 
 
Il principio di base dell'OCT è analogo a quello impulso-eco dell'ecografia, con la 
differenza che per creare l'immagine è la luce ad essere utilizzata piuttosto che il suono. 
Considerando che gli ultrasuoni producono immagini attraverso "echi" sonori retro-diffusi, 
l'OCT utilizza onde di luce infrarossa che riflettono la microstruttura interna nel contesto 
dei tessuti biologici. L'emissione di luce ad infrarossi permette una risoluzione di 
immagine dieci volte superiore (Tabella 4);  
 
58 
 
Tabella 4 Confronto tra OCT e IVUS 
 
 
Tuttavia, questo è a scapito di una ridotta profondità di penetrazione e alla necessità di 
creare un ambiente privo di sangue per l'imaging.  
Nelle arterie coronarie, il sangue (la sua componente corpuscolata) rappresenta tessuto non 
trasparente, che causa dispersione (scattering) multipla e una sostanziale attenuazione del 
segnale. Di conseguenza, il sangue deve essere rimosso durante la cattura dell'immagine 
OCT.  
L'OCT utilizza una sorgente di luce nello spettro del vicino infrarosso (lunghezza d'onda 
di circa 1.300 nm) in combinazione con fibre ottiche tecnologicamente avanzate, per 
ottenere una collezione di dati caratterizzanti la parete vasale. Sia la larghezza della banda 
di luce infrarossa, sia la velocità dell'onda sono di ordini di grandezza più grandi degli 
ultrasuoni utilizzati in medicina. La risoluzione risultante dipende principalmente dal 
rapporto di questi parametri, ed è un ordine di grandezza superiore a quella dell'IVUS; la 
risoluzione assiale dell'OCT è di circa 15 μm, quella laterale è determinata principalmente 
dalle fibre ottiche di imaging disposte nel catetere ed è di circa 25 μm. La profondità invece 
è di circa 1,0-1,5 mm all'interno della parete dell'arteria coronaria ed è limitata 
dall'attenuazione della luce all'interno del tessuto. Analogamente all'ecografia, il tempo di 
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ritardo della riflessione della luce emessa, viene utilizzato per generare le informazioni 
spaziali dell'immagine: l'intensità della luce captata (riflessa o diffusa) si traduce in una 
(falsa) scala di colori. Poiché la velocità della luce è molto più elevata di quella del suono, 
è necessario un interferometro per misurare la luce retrodiffusa97. Senza tale presidio, 
l'elevata velocità della luce utilizzata, non renderebbe possibile la misurazione del tempo 
impiegato per raggiungere le strutture sotto esame. 
Le OCT, come già detto, per localizzare le strutture e valutarne la riflettività sfruttano il 
principio dell'interferometria. La sorgente luminosa viene suddivisa da un partitore ottico 
in due fasci di luce coerente. Uno di questi fasci viene indirizzato in un braccio di 
riferimento di lunghezza nota. L'altro fascio viene convogliato nel braccio di esplorazione, 
cioè sui tessuti da esaminare. La luce riflessa dal braccio di riferimento, e dal braccio di 
esplorazione, viene quindi ricombinata ed inviata ad un sensore. I fasci luminosi 
provenienti dal braccio di riferimento e dal braccio di esplorazione, ricombinandosi 
generano un nuovo fascio luminoso, con caratteristiche diverse a seconda del grado di 
“coerenza” della luce proveniente dai due bracci; da questo deriva la “C” nell'acronimo 
che identifica l'OCT.  
Se i due fasci luminosi sono “coerenti”, ossia se le loro onde hanno i picchi massimi e 
minimi in punti corrispondenti, danno origine ad una interferenza costruttiva, che aumenta 
l'ampiezza del fascio risultante (elevato segnale).  
Se i due fasci luminosi sono in opposizione di fase, ossia se le loro onde hanno i picchi 
massimi e minimi in punti opposti, danno origine ad un'interferenza distruttiva, che annulla 
l'ampiezza del fascio risultante (elevato nullo)104,105. Ricapitolando, il modo in cui si riesce 
a rilevare l’intensità degli echi luminosi retrodiffusi è l'utilizzo di un interferometro.  
A partire da una sorgente luminosa a banda larga viene prodotto un raggio, che viene 
separato in due da uno specchio semiriflettente. Una parte si dirige verso il tessuto, mentre 
l’altra va verso uno specchio di riferimento. I tessuti del campione esaminato producono 
echi luminosi che retrodiffondendo si combinano con il fascio luminoso di riferimento 
riflesso dallo specchio. 
L’intensità del segnale in uscita viene rilevata da un fotorivelatore. Questo è il tipico  
funzionamento di una TD OCT (Time Domain OCT). 
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3. TIME DOMAIN OCT 
Nei primi strumenti OCT (time domain OCT) la lunghezza del braccio di riferimento 
veniva variata, per verificare se, alla corrispondente profondità, nel braccio di esplorazione 
c'erano tessuti riflettenti che potevano generare un'interferenza costruttiva. Questi 
strumenti richiedevano parti meccaniche in movimento durante l'esame, e le scansioni 
erano piuttosto lente, sgranate, ed influenzate dai movimenti cardiaci. 
Il fascio, scansionando il tessuto in modo rotatorio, movimento necessario all'imaging 
intravascolare, ricostruiva l'immagine su linee vicine (St.Jude/LightLab Imaging Inc., 
Westford, MA, USA). 
Nella TD OCT lo specchio di riferimento oscillava tra un minimo e un massimo per 
permettere di acquisire tutti gli echi alle varie profondità del tessuto; infatti si verificava 
un’interferenza solo se la distanza da cui proveniva l’eco retrodiffuso era la stessa alla 
quale si trovava lo specchio di riferimento rispetto al BS (beamsplitter). Nonostante il 
fotorivelatore collezionasse i fotoni retrodiffusi dall’interfaccia di interesse per l’intera 
durata dell’acquisizione, lo schema di rilevazione era selettivamente attivo solo per quei 
fotoni che appartenevano all’interferenza che si stava rilevando. Si aveva quindi 
un’inevitabile perdita di informazione e diminuzione del rapporto segnale-rumore. 
Numericamente è possibile determinare la sensibilità di una TD OCT calcolando il numero 
dei fotoni del segnale utile e rapportandoli a quelli provenienti dall'esterno del piano focale. 
 
4. FOURIER DOMAIN OCT 
Nei più moderni strumenti OCT (Fourier Domain OCT, o Spectral Domain OCT) sono 
state eliminate le parti meccaniche in movimento durante l'esame, o variando la lunghezza 
d'onda della sorgente luminosa, oppure utilizzando uno spettrometro che analizza le 
differenze di lunghezza d'onda nel braccio di riferimento ed in quello di esplorazione. 
Questa nuova generazione di sistemi, attualmente disponibili per l'applicazione clinica, 
opera nel dominio della frequenza (anziché del tempo), ed è chiamato anche dominio di 
Fourier. La Fourier domain OCT (FD OCT) è un sistema in grado di fare un pieno utilizzo 
dei fotoni, relativi al segnale utile, durante l’intero tempo di acquisizione. 
L'altro nuovo sistema Spectral (SD OCT) è molto simile ad una TD OCT. Il movimento 
dello specchio di riferimento è stato eliminato, ed il fotorivelatore sostituito con uno 
spettrometro, che registra le variazioni spettrali del segnale luminoso rilevato. 
La trasformata di Fourier, applicata nella forma inversa allo spettro acquisito, permette di 
ottenere un profilo di scansione lineare molto simile a quella di una TD OCT. 
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La maggiore sensibilità della SD OCT è dovuta alla sua capacità di collezionare segnali 
provenienti da tutte le profondità, per l’intera durata del tempo di acquisizione. Una SD 
OCT è molto simile ad una TD OCT se non per l’immobilità dello specchio di riferimento 
e per la presenza di uno spettrometro a bassa perdita al posto del fotorivelatore. Lo 
spettrometro al suo interno è costituito da una schiera lineare di elementi sensibili alla luce 
(CCD o CMOS); non appena questi vengono investiti dal fascio ricombinato, sono in grado 
di rilevare le varie interferenze del segnale luminoso incidente, in base alla loro lunghezza 
d’onda λ. Il segnale in ingresso allo spettrometro è di tipo analogico; all’uscita del 
macchinario il segnale è già stato campionato (e quindi convertito in digitale). I dati 
spettrali sono messi in scala rispetto al dominio dei numeri d’onda e ricampionati prima 
dell’applicazione della trasformata di Fourier, eseguita dal software, che permette di 
ottenere una rappresentazione in A-mode (o monodimensionale, analizzano la reflettività 
delle strutture e la loro profondità lungo un singolo raggio luminoso) dell’intensità degli 
echi retro-diffusi. Un’elevata risoluzione spaziale, parametro altamente desiderabile, 
implica l’uso di una sorgente ad ampia larghezza di banda. Questo implica che, per ottenere 
un elevato dettaglio, sarà richiesto un elevato numero di pixel dall’array lineare. Nella 
pratica ciò si ottiene riducendo la dimensione dei pixel ed aumentando il loro numero; di 
conseguenza si ottiene un incremento della massima oscillazione rilevabile dallo 
spettrometro, che significa un più ampio intervallo di scansione. 
L'interferogramma viene rilevato in funzione della lunghezza d'onda, o utilizzando una 
sorgente a banda larga come nei sistemi a dominio temporale, e il rilevamento è 
determinato da uno spettrometro, oppure incorporando una nuova sorgente laser che 
distribuisce la lunghezza d'onda106,107. Quest'ultima tecnica è chiamata anche "swept 
source OCT", o imaging a dominio della frequenza ottica (OFDI), e si giova di una 
maggiore sensibilità e di un più basso rapporto segnale-rumore. In un SS OCT 
l’informazione in frequenza non è estratta come in un SD OCT usando uno spettrometro. 
Si dispone invece di una sorgente in grado di emettere un fascio laser ad una specifica 
lunghezza d’onda. Questo sviluppo ha portato ad una più rapida velocità di acquisizione 
delle immagini, con una maggiore profondità di penetrazione, senza perdita né di dettagli 
vitali né di risoluzione, e rappresenta un grande progresso negli attuali sistemi 
convenzionali OCT. Dal segnale ricevuto in una sola “spazzata” di lunghezza d'onda, il 
profilo di profondità può essere costruito tramite la trasformata di Fourier, operazione che 
viene eseguita elettronicamente nell'unità di elaborazione dati. Tutte le altre componenti 
di una FD OCT (l'interferometro, il catetere, comprese le fibre ottiche di imaging, il 
monitor) sono paragonabili a quelle di un sistema OCT a dominio temporale. 
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La velocità di scansione, o tasso di linea, in un OCT a dominio di tempo è limitata dalla 
massima velocità di scansione meccanica del braccio di riferimento, e dalla sensibilità di 
rilevamento del segnale. La sorgente di luce nell'OCT a dominio di Fourier può essere 
distribuita ad un tasso molto più elevato rispetto alla scansione di posizione dello specchio 
di riferimento in un sistema OCT a dominio di tempo. Inoltre, la FD OCT gode una 
sensibilità maggiore rispetto all'OCT a dominio di tempo con maggiore velocità di linea e 
profondità di scansione108-110. Può raggiungere una velocità di scansione dell'ordine di 105 
linee al secondo. In un sistema OCT a dominio di Fourier, il range di lunghezze d'onda del 
raggio determina la risoluzione dell'immagine, mentre la profondità è inversamente 
proporzionale alla lunghezza d'onda istantanea della sorgente. 
L'aumentata sensibilità della FD OCT permette maggiori profondità di rilevamento del 
segnale. L'attenuazione della luce da parte del tessuto per l'OCT a dominio di tempo e per 
quella a dominio di Fourier è la stessa, ma il minor rumore delle più moderne FD OCT 
rende possibile la captazione di segnali più deboli, che con una TD OCT non sarebbero 
distinguibili dal fondo. La variazione di profondità tra le due generazioni, utile nella 
descrizione anatomica, è aumentata approssimativamente di un fattore 3111. Clinicamente, 
questo vantaggio aiuta nella valutazione delle microstrutture coronariche, ben oltre il limite 
del lume arterioso. 
Le OCT a dominio di Fourier producono immagini molto velocemente, quindi i dati 
registrati devono essere riprodotti per essere poi osservati da parte dell'operatore. 
Attualmente, i sistemi di OCT scansionano 200-500 angoli per rivoluzione (frame), e 5-10 
immagini per mm con un pullback. Questi parametri possono essere mantenuti nei sistemi 
ad alta velocità. Sono possibili velocità di pullback di 20 mm/sec (o superiori) con la stessa 
densità di campionamento e con la stessa qualità di dati OCT. L'elevata velocità di 
scansione è stata impiegata nella diagnostica coronarica e retinica limitando il tempo di 
ischemia minimizzando gli artefatti di movimento112. Imaging di fenomeni dinamici 
istantanei, o piuttosto la rimozione di artefatti da movimento, sono le applicazioni 
principali dell'OCT ad alta velocità. La rappresentazione tridimensionale dei volumi 
diventa possibile se il movimento durante la scansione è limitato. 
 
Principi fisici 
1. Il principio di base di questa tecnica è analogo a quello “impulso-eco” 
ultrasonografico 
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2. L'OCT utilizza onde di luce infrarossa per riflettere le microstrutture interne nel 
contesto dei tessuti biologici 
3. Il ritardo di riflessione della luce emessa è utilizzato per generare le informazioni 
spaziali dell'immagine, e l'intensità della luce ricevuta (riflessa o diffusa) è tradotta 
in una mappa (falsa) a colori 
4. Dato che la velocità della luce è maggiore di quella del suono, è necessario un 
interferometro per misurare la luce di ritorno. Alternativamente sono oggi 
disponibili tecnologie più avanzate. 
5. Gli attuali sistemi FD OCT producono le immagini più rapidamente e possono 
scansionare 200-500 angoli per rivoluzione (frame), e 5-10 immagini per mm in un 
pullback 
6. Con velocità di pullback maggiori o uguali a 20 mm/sec. 
 
1. APPLICAZIONI PRATICHE NEL LABORATORIO DI EMODINAMICA 
Dispositivi imaging OCT 
L'attrezzatura dell'OCT intracoronarica consiste generalmente in un catetere per OCT, un 
dispositivo di pullback motorizzato, una console di imaging che contiene la sorgente 
luminosa e una unità di elaborazione dei segnali, memorizzazione dei dati e 
visualizzazione113. Il catetere di imaging è parte del braccio campione dell'interferometro 
sopra descritto. Il segnale ottico è trasmesso da una fibra monomodale, che è dotata di un 
gruppo ottico assemblato in microprismi, necessario per focalizzare il fascio e orientarlo 
verso il tessuto. La messa a fuoco è circa 1 mm all'esterno del catetere. Al fine di eseguire 
la scansione del vaso longitudinalmente, la punta del catetere di imaging è tirata indietro 
durante la rotazione, di solito all'interno di una guaina trasparente, permettendo così di 
raccogliere un insieme di dati tridimensionali della coronaria. Sia il moto rotatorio che il 
ritiro sono azionati da un motore posto prossimalmente, al di fuori del paziente.  
 
2. Procedura di imaging per la FD OCT  
Attualmente, è disponibile in commercio un sistema OCT nel dominio di Fourier 
(St.Jude/LightLab Imaging Inc., Westford, MA, USA) (Figura 16). 
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La sonda dell'ottica è integrata con un breve catetere monorotaia 2,7 Fr, che può essere 
avanzato nella coronaria su un qualsiasi filo guida convenzionale 0,014", ed è compatibile 
con cateteri guida 6 Fr. La lunghezza utile è di circa 140 cm. 
Il catetere di imaging OCT viene fatto avanzare distalmente nell'arteria coronarica 
utilizzando una tecnica monorail, per mezzo di un filo guida per angioplastica standard 
(0,014"). Si deve prestare attenzione nel posizionare il catetere guida coassialmente e in 
profondità nell'ostio coronarico. La posizione corretta del catetere guida può essere 
confermata mediante l'iniezione manuale di un piccolo bolo di soluzione di lavaggio (flush) 
attraverso il catetere guida prima dell'imaging (se necessario). Durante il pullback 
automatizzato (la velocità pullback è tipicamente in un range che va da 10 mm/sec a 20 
mm/sec), il sangue deve essere eliminato dal lume mediante iniezione di una soluzione di 
lavaggio attraverso il catetere guida. 
Come mezzi di lavaggio vengono utilizzate svariate soluzioni, tra cui mezzi di contrasto 
viscosi iso-osmolari, miscele di Ringer lattato e mezzo di contrasto oppure destrosio a 
basso peso molecolare. L'iniezione di liquido può essere eseguita manualmente, con 
sistemi di assistenza o utilizzando un iniettore ad alimentazione. In molti centri, si 
preferisce l'utilizzo di mezzo di contrasto iso-osmolare (Iodixanolo 370, Visipaque ™, GE 
Healthcare, Irlanda) riscaldato a 37°C con una iniezione automatica ad una velocità di 3-4 
ml/sec attraverso il catetere guida, a seconda del diametro del vaso. Il lavaggio dovrebbe 
essere interrotto quando viene scansionata la regione di interesse, quando le fibre ottiche 
del catetere OCT entrano nel catetere guida, o nel caso di eventuali complicanze. 
 
3. Procedura di imaging per la TD-OCT 
 
La sonda dell'OCT nel dominio del tempo (ImageWire ™ II, St.Jude/LightLab Imaging 
Inc., Westford, MA, USA) ha un diametro esterno massimo di 0,019'' e contiene un nucleo 
in fibra ottica single-mode all'interno di una guaina trasparente. Il cavo di imaging è 
connesso tramite la sua estremità prossimale alla console, che consente l'elaborazione dei 
dati in tempo reale e la rappresentazione bidimensionale della luce retrodiffusa in un piano 
trasversale. Il cavo di imaging deve essere avanzato distalmente alla regione di interesse 
utilizzando un pallone occludente over-the-wire (vedi dopo per la tecnica occlusiva) o un 
semplice microcatetere per la tecnica non occlusiva (vedi sotto, ad esempio, Transit®, 
Cordis, Johnson & Johnson, Warren, New Jersey, USA, o Progreat ™, Terumo Corp., 
Tokyo, Giappone, con lume interno > 0.020). Una volta che il cavo di imaging è avanzato 
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distalmente alla regione di interesse, può essere eseguito un pullback automatizzato 
(velocità di pullback da 1,0 mm/sec a 3,0 mm/sec). Lo spiazzamento del sangue può essere 
ottenuto mediante l'iniezione di un liquido di lavaggio (come descritto per l'OCT nel 
dominio di Fourier) oppure combinando un'occlusione prossimale del vaso tramite catetere 
pallone dedicato (Helios, Goodman Co., Nagoya, Giappone), ad un simultaneo rilascio di 
liquido attraverso un lume centrale presente nel pallone occludente. Per l'approccio 
occludente, ottenuto insufflando il pallone posto prossimalmente a 0,5-0,7 atm, viene 
utilizzata una soluzione di Ringer lattato ad una portata di 0,5-0,7 ml/sec114. Il pullback 
viene arrestato dopo la visualizzazione della regione di interesse o in caso di significativi 
segni di ischemia, aritmia o intolleranza del paziente. Immagini trasversali vengono 
acquisite fino a 20 fotogrammi/sec. 
4. Concomitante somministrazione di farmaci 
Similmente ad altri strumenti di diagnostica coronarica, come FFR e IVUS, i pazienti 
devono essere scoagulati, in genere con eparina, prima di inserire il filo guida nell'arteria 
coronarica. Il catetere dell'OCT dovrebbe essere preferibilmente introdotto nella coronaria 
solo dopo la somministrazione di nitroglicerina all'interno del vaso, per ridurre al minimo 
il rischio di vasospasmo catetere-indotto. 
5. Selezione del paziente e considerazioni anatomiche 
In linea di principio, tutte le arterie coronarie epicardiche, innesti venosi o arteriosi, 
accessibili tramite un catetere guida, sono eleggibili per OCT. 
Considerazioni sull'anatomia e sulle caratteristiche del paziente insorgono (a) dal fatto che 
l'OCT richiede un ambiente privo di sangue, e (b) dalla struttura del catetere per OCT. 
Poiché la procedura di imaging richiede la rimozione temporanea del sangue tramite flush 
(ad esempio, Ringer lattato o mezzo di contrasto per RX), non dovrebbe essere eseguita in 
pazienti con grave compromissione della funzione ventricolare sinistra o 
emodinamicamente compromessi. 
Inoltre, l'OCT dovrebbe essere usata con cautela nei pazienti con un singolo vaso 
rimanente o in quelli con funzione renale notevolmente compromessa. Le lesioni ostiali o 
localizzate prossimalmente non possono essere adeguatamente scansionate utilizzando un 
occlusione prossimale con pallone e quindi, in queste circostanze, dovrebbe essere 
preferita una tecnica non occlusiva. I vasi di grande calibro o molto tortuosi spesso 
precludono una completa scansione circonferenziale, come conseguenza di una posizione 
non centrata, non coassiale della sonda di imaging OCT all'interno del vaso. Queste 
limitazioni anatomiche si sono significativamente ridotte con l'FD-OCT. Dato che la 
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velocità di ritiro è molto più elevata, come conseguenza, la durata dell'ischemia e della 
quantità di flush potenzialmente nefrotossico, risultano notevolmente ridotte. L'aumentata 
profondità di penetrazione e l'ampiezza della frequenza di scansione consentono un 
imaging circonferenziale completo di vasi tortuosi e di quelli di grandi dimensioni. La 
progettazione di un breve catetere monorotaia consente il trattamento anche di lesioni 
complesse, selezionando un appropriato filo guida standard. Poiché non è necessario un 
pallone di occlusione prossimale, lesioni ostiali, biforcazioni e grandi vasi possono essere 
visualizzati. 
 
OCT–RUOLO NELLA VALUTAZIONE DELLE PLACCHE ATEROSCLEROTICHE 
 
L'OCT ha la capacità di caratterizzare la struttura e l'estensione della patologia coronarica 
con una quantità di dettagli senza precedenti 
Le immagini OCT possono essere interpretate tramite una valutazione visiva dell'intensità 
del segnale e della morfologia delle lesioni115,116, dal momento che, le varie componenti 
della placca aterosclerotica hanno proprietà ottiche differenti (Figura 16). 
Sia l'attenuazione che la retrodiffusione influenzano l'intensità del segnale ricevuto e la 
profondità di penetrazione all'interno del tessuto. La forza del segnale viene visualizzata 
utilizzando una mappa di falsi colori. Una popolare mappa è la cosiddetta scala "seppia", i 
cui colori vanno dal nero (basso segnale OCT) al marrone, giallo, fino al bianco (segnale 
OCT elevato); in alternativa, vengono utilizzate le scale di grigi (segnale basso è nero, alto 
è bianco), o le mappe in scala di grigi invertita (Figura 17).  
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Figura 16 Esempio di caratterizzazione della placca tramite una valutazione visiva. 
In (A) si nota un ispessimento intimale concentrico, ricco di segnale omogeneo (giallo), la media più scura è 
visibile esternamente su tutta la circonferenza del vaso. In (B) la freccia bianca indica una calcificazione, che 
appare come un’area scura, povera di segnale con i bordi ben definiti. In (C), placca eccentrica fibro-adiposa 
che dimostra una riduzione del segnale andando verso la periferia. In (D) è visibile una placca ricca di lipidi 
e l’asterisco indica l’artefatto dovuto alla presenza del filo guida. 
 
 
Figura 17 Immagini di prototipi di OCT intracoronarica in vivo. L’ immagine C è stata rilevata con lo 
strumento che è utilizzato nei laboratori di emodinamica di Pisa. 
 
La profondità di penetrazione è maggiore nel tessuto fibroso e minima nei trombi, mentre 
il calcio e il tessuto lipidico hanno valori intermedi117-121.  
La corretta identificazione delle componenti della placca con l'OCT, dipende dalla 
profondità di penetrazione del fascio di luce incidente sulla parete del vaso. 
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1. Normale morfologia coronarica e composizione della placca 
La parete dell'arteria coronaria sana appare all'OCT come una struttura a tre strati. Lo strato 
medio è visualizzato come una banda scura delimitata da una lamina elastica interna e una 
lamina elastica esterna. Poiché lo spessore medio dello strato intermedio è 200 μm, esso 
può essere facilmente visualizzato con l'OCT122,123. In presenza di un rimodellamento del 
vaso (in cui vi è un ispessimento della parete presso i siti di accumulo della placca), la 
tonaca media in genere diventa progressivamente più sottile. Purtroppo, a causa della sua 
limitata penetrazione tissutale (1-1,5 mm) l'OCT non è adatta per studiare il 
rimodellamento dei vasi, come d'altronde, spesso accade che la presenza di un 
ispessimento della parete vasale oscuri la visualizzazione della media. 
L'intima normale è costituita da un sottile strato di collagene subendoteliale coperto, dal 
lato luminale, da un singolo strato di cellule endoteliali. Questa normale struttura 
anatomica va oltre la risoluzione dell'OCT. Tuttavia, essa è in grado di rilevare le prime 
fasi dell'ispessimento intimale, visualizzate come una sottile rima di tessuto ricca di 
segnale omogeneo. L'OCT quindi, può confermare l'assenza di una significativa 
aterosclerosi o indicare il grado di formazione della lesione aterosclerotica subclinica. 
Misurazioni seriate possono essere svolte al fine di monitorare i cambiamenti strutturali 
che si verificano nella parete del vaso nel corso del tempo. Queste informazioni potrebbero 
essere clinicamente rilevanti per studiare la storia naturale dell'aterosclerosi coronarica e 
l'effetto delle diverse terapie per quanto riguarda la regressione/progressione della placca 
protrudente121-124. 
2. Valutazione qualitativa dell’aterosclerosi 
 Placche fibrose 
Queste sono in genere ricche di collagene o di cellule muscolari e hanno un segnale OCT 
omogeneo con elevata retrodiffusione e bassa attenuazione; il segnale risultante ha aspetto 
luminoso brillante. 
 Calcificazioni 
Si formano all'interno delle placche e sono identificate dalla presenza di regioni ben 
delineate e a bassa retrodiffusione; il segnale appare povero ed eterogeneo. 
In generale, con l'OCT, possono essere analizzati e misurati i depositi di calcio superficiali 
a meno che, il loro spessore, non sia maggiore di 1,0-1,5 mm. Dopo tale soglia, viene 
raggiunto il limite di penetrazione di questa modalità di imaging. In queste circostanze, 
l'individuazione di una calcificazione focale può essere impegnativa. Calcificazioni a basso 
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segnale potrebbero essere confuse con tessuto ricco di lipidi, anch'esso povero di 
segnale119. Rivedere le immagini OCT consecutive piuttosto che i singoli fotogrammi, già 
esportati, può aumentare l'accuratezza diagnostica. 
 Core necrotico e tessuto ricchi di lipidi 
Rispetto alle calcificazioni, sono meno netti con i bordi sfumati e appaiono come regioni 
povere di segnale con bande ad alto segnale sovrapposte, in corrispondenza dei cappucci 
fibrosi. Alcuni autori, mettendo a confronto OCT, IVUS e altre tecniche IVUS-derivate 
per l'analisi della composizione della placca, hanno riportato una maggiore sensibilità e 
specificità per l'OCT nel rilevamento di placche ricche di lipidi122-126. Nella maggior parte 
dei casi, lo spessore della placca ricca di lipidi non può essere misurato con OCT perché 
la sua profondità di penetrazione è insufficiente. Tuttavia, lo spessore del cappuccio fibroso 
che copre lo strato lipidico superficiale, interfacciandosi con il lume può essere 
accuratamente misurato. Studi anatomo-patologici di placche che hanno condotto a morte 
cardiaca o infarto miocardico acuto, hanno stabilito che, 65 µm, sono la soglia di spessore 
che meglio identifica i cappucci fibrosi sottili e vulnerabili, che hanno una propensione 
maggiore alla rottura e alla formazione di trombi intra-coronarici. Lo spessore del 
cappuccio fibroso non è omogeneo su tutta la superficie della placca, per questo la sua 
distribuzione longitudinale 3D non dovrebbe essere ignorata. Le dimensioni di una placca 
ricca di lipidi necrotici può essere stimata semi-quantitativamente a seconda del numero di 
quadranti coinvolti nelle immagini OCT a sezione trasversale, e la stima del contenuto 
lipidico di una lesione potrà essere derivato dal numero di quadranti occupati dai depositi 
di tessuto lipidico necrotico. Applicando tale quantificazione semi-quantitativa, i depositi 
di lipidi necrotici possono essere classificati come assenti o sottendenti 1, 2, 3 o 4 
quadranti. Alcuni studi hanno utilizzato un parametro aggiuntivo che prevede che il nucleo 
necrotico sottenda un arco maggiore di 90° o comprendente più di un quadrante.127,128 
 Trombi 
Questi sono identificati come masse protrudenti nel lume del vaso, spesso distaccate dalla 
superficie della parete del vaso stesso. Trombi rossi sono costituiti principalmente da 
globuli rossi. All'OCT appaiono come sporgenze ad alta retrodiffusione con cono d'ombra 
libero da segnale. I trombi bianchi sono formati principalmente da piastrine e globuli 
bianchi e appaiono come protrusioni fluttuanti all'interno del vaso ricche di segnale, a bassa 
retrodiffusione.119 In realtà, trombi bianchi e rossi puri si trovano raramente; i trombi misti, 
d'altra parte, sono comuni. 
70 
 
I trombi sono frequentemente rilevati all'interno di lesioni responsabili di sindromi 
coronariche acute.114,118 Un trombo fresco o grande può ostacolare la visualizzazione delle 
caratteristiche della placca come per esempio le ulcerazioni al di sotto del trombo stesso. 
Per risolvere questo problema, quando è presente un trombo, dovrebbero essere analizzate 
una ad una le sezioni trasversali OCT, acquisite all'interno del segmento coronarico con il 
trombo, nei siti in cui la parete del vaso e la morfologia della placca possono essere 
visualizzate. 
 Macrofagi 
I macrofagi appaiono all'OCT, come punti ricchi di segnale isolati o confluenti, la cui 
intensità supera quella del rumore di fondo124. Spesso possono essere visualizzati al 
confine tra la superficie inferiore di un cappuccio fibroso e la parte superiore del core 
necrotico sottostante. 
 Vasa vasorum e neo-vascolarizzazione 
I vasi neo-formati appaiono come canali vuoti con l'intima povera di segnale, e sono 
nettamente delineati e di solito contigui e visualizzabili su più fotogrammi consecutivi.129 
In generale, un buona concordanza inter e intra-osservatore per la caratterizzazione visiva 
della placca è stato riportato con la TD-OCT125. Risultati simili sono stati recentemente 
raggiunti con la seconda generazione di sistemi FD-OCT.130 Tuttavia, mentre l'ispezione 
visiva delle immagini OCT permette una rapida caratterizzazione della placca, 
l'interpretazione corretta dell'immagine dipende dall'esperienza dell'osservatore e dalla 
profondità di penetrazione nel tessuto. 
 Rottura di placca e trombosi intra-coronarica 
 
Sindromi coronariche acute (SCA) causate dalla rottura di una placca aterosclerotica e 
trombosi sono manifestazioni comuni iniziali, e spesso fatali, di aterosclerosi coronarica 
in soggetti altrimenti apparentemente sani. Il rilevamento di una lesione con elevato rischio 
di rottura (la cosiddetta "placca vulnerabile") sarebbe di primaria importanza per la 
prevenzione della futura SCA. La tomografia a coerenza ottica (OCT) è emersa come uno 
degli strumenti più promettenti per valutare i pazienti con SCA e per individuare le 
caratteristiche principali delle placche ad alto rischio di rottura. 
La figura 18 mostra un esempio di rottura di placca visualizzata all’OCT in un paziente 
sottoposto a PCI. In (A) la captazione dell’immagine è stata eseguita dopo 
tromboaspirazione intra-coronarica. Il sottile cappuccio fibroso si è rotto nella spalla della 
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placca eccentrica. I residui del core necrotico sono in diretto contatto con il flusso 
sanguigno (**).  In (B), invece è mostrata una magnificazione del sito di rottura del sottile 
cappuccio fibroso della placca. 
 
Figura 18 Rottura di placca in un paziente sottoposto a PCI 
 
Nella Figura 19, sono illustrati degli esempi di disgregazione della placca. In (A) la freccia 
indica un trombo intraluminale, che si è formato come conseguenza della rottura della 
placca, che appare senza ateroma. 
In (B) si vede la rottura di un accumulo di lipidi necrotico con trombo intraluminale. In 
(C) invece è illustrato un esempio di rottura di placca lipidica necrotica quiescente, in cui 
la cavità della placca è in contatto con il sangue e non c’è trombo. 
 
 
Figura 19 Esempi di disgregazione della placca. 
 
 Visualizzazione del cappuccio fibroso dell'ateroma 
I cappucci fibrosi sottili degli ateromi sono considerati il substrato morfologico più 
importante per una placca ad alto rischio di rottura. Lo spessore e la struttura del cappuccio 
fibroso, così come la dimensione e l'estensione del core necrotico sottostante, sono i 
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principali determinanti di vulnerabilità della placca. L'OCT permette il rilevamento del 
cappuccio sottile del fibro-ateroma (TCFA-Thin-cap Fibroatheroma) con una sensibilità 
del 90 % e una specificità del 79 % rispetto al istopatologia131. 
Allo stato attuale, l'OCT è l'unica tecnica di imaging che permette una valutazione accurata 
del cappuccio fibroso in vivo. Numerosi studi hanno dimostrato una buona correlazione tra 
le misurazioni di spessore del cappuccio fibroso fatte con OCT, e quelle fatte con 
l'istologia132. Inoltre, è stata riportata una buona corrispondenza inter e intra-osservatore 
per misurazioni ripetute dello spessore del cappuccio128. Questa capacità di valutare il 
cappuccio fibroso indica che l'OCT potrebbe essere particolarmente adatta per la 
rilevazione in vivo di TCFA. In uno studio di confronto tra OCT, IVUS e angioscopia in 
pazienti con infarto miocardico acuto, Kubo et al118 hanno riportato che l'OCT è stata 
l'unica tecnologia di imaging in grado di stimare lo spessore del cappuccio fibroso (media 
49±21 µm).  L'angioscopia non ne consente la misurazione ma vi è evidenza di una 
relazione tra il colore della placca visto all'angioscopia e lo spessore del cappuccio 
misurato con l'OCT. Due studi hanno dimostrato che le placche gialle in angioscopia 
mostrano spesso un cappuccio fibroso sottile quando valutate con OCT133,134. 
Ricerche in corso suggeriscono che la capacità dell'OCT di misurare le variazioni di 
spessore potrebbe essere utilizzata per monitorare l'effetto degli agenti terapeutici, volti 
alla stabilizzazione della placca.  
Uno studio che ha valutato le caratteristiche di base della placca, in pazienti sottoposti a 
cateterizzazione cardiaca, ha dimostrato una tendenza verso un aumento di spessore del 
cappuccio fibroso in quei pazienti sottoposti a terapia con statine. Inoltre, la rottura delle 
placche era significativamente meno frequente nel gruppo trattato con statina135. Tanaka 
et al136 hanno studiato una popolazione di pazienti con infarto miocardico acuto e hanno 
confrontato le variazioni di spessore del cappuccio fibroso di una lesione ricca di lipidi, 
non causa dell'infarto, in pazienti con e senza trattamento con statine. A 9 mesi dall'evento 
acuto, entrambi i gruppi avevano mostrato un aumento di spessore del cappuccio fibroso, 
ma il grado di aumento era significativamente più alto nel gruppo in terapia con statine. La 
stabilità del cappuccio fibroso dipende non solo dal suo spessore, ma anche dal contenuto 
di collagene e dalla sua organizzazione. Diversi studi hanno dimostrato un minor contenuto 
di collagene, fibre più sottili e un numero più esiguo di cellule muscolari lisce (SMC) nelle 
placche instabili. La Polarisation-sensitive OCT (PSOCT) è una nuova tecnologia che 
migliora l'OCT misurando la birifrangenza, una proprietà che è elevata nei tessuti 
contenenti proteine con una struttura ordinata come il collagene e l'actina/miosina delle 
cellule muscolari lisce. È stato dimostrato che la PSOCT è in grado di valutare il contenuto 
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di collagene, lo spessore delle fibre di collagene e la densità delle SMC nelle placche e nei 
cappucci fibrosi dei fibroateromi137. Questa informazione è legata alla stabilità meccanica 
del cappuccio fibroso e potrebbe contribuire a facilitare l'identificazione delle lesioni ad 
alto rischio di rottura nei pazienti. 
3. Osservazioni cliniche nei pazienti con SCA  
Dati anatomo-patologici hanno mostrato differenze nelle caratteristiche della placca 
sottostante a sindromi coronariche stabili e instabili138,139. La capacità dell'OCT di 
caratterizzare il cappuccio fibroso, ha favorito l'inizio di studi fisiopatologici sulla 
prevalenza, la distribuzione e il meccanismo di rottura di sottili cappucci di fibro-ateromi 
in diversi scenari clinici. Jang et al127 hanno valutato all'OCT le caratteristiche della lesione 
colpevole in pazienti con quadro clinico stabile o instabile. La percentuale di placche ricche 
di lipidi nell'infarto miocardico acuto, SCA e angina stabile è stata rispettivamente del 
90%, 75% e 59% (p=0,09). Gli autori hanno anche riportato le differenze di spessore del 
cappuccio fibroso, che era inferiore nei pazienti con sindromi instabili. Coerentemente, la 
frequenza di TCFA era maggiore nella popolazione con infarto miocardico acuto (72%) e 
nel gruppo con SCA (50%) rispetto al gruppo con angina stabile (20%). Questi risultati 
sono in linea con un altro studio di Kubo et al140 che mostra una maggiore incidenza di 
placche ricche di lipidi (71% vs 42%, p=0,03), rottura di placca (42% vs 3%, p<0,001), 
trombo intra-coronarico (67% vs 3%, p<0,001) e TCFA (46% vs 3%, p=0.001) in pazienti 
con angina instabile rispetto a pazienti con presentazione stabile. Placche con morfologia 
TCFA (Thin-cap Fibroatheroma), all'OCT sembrano essere maggiormente prevalenti nei 
pazienti con sindrome coronarica acuta. Uno studio della lesione responsabile, in pazienti 
con infarto miocardico acuto, ha rivelato un'incidenza di TCFA dell'83%, con uno spessore 
medio del cappuccio fibroso di 49±21 μm. La presenza di lesioni associate a TCFA è stata 
indagata anche da Fuji et al141. In uno studio con OCT di 3 vasi, condotto in 55 pazienti 
(165 arterie coronarie), gli autori hanno identificato 94 TCFA. La maggior parte dei TCFA 
sono stati ritrovati nella discendente anteriore prossimale, ma erano comunque distribuiti 
anche nella circonflessa e nella coronaria destra. 
Tanaka et al142 suggerirono che la placca responsabile, tendeva a rompersi a livello della 
spalla del cappuccio fibroso più frequentemente in pazienti che avevano SCA durante uno 
sforzo, mentre nel gruppo in cui la SCA si sviluppava a riposo, la rottura del cappuccio 
fibroso si trovava più comunemente in regioni diverse dalla spalla. Queste osservazioni 
cliniche sono importanti, dal momento che non solo confermano le osservazioni 
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istopatologiche, ma offrono anche la possibilità di valutare la placca aterosclerotica e i suoi 
cambiamenti dinamici in un modo longitudinale. 
 
4. Valutazione delle lesioni aterosclerotiche 
 L'OCT ha l'abilità di caratterizzare la struttura e l'estensione della patologia 
arteriosa coronarica con una quantità di dettagli senza precedenti. 
 L'OCT è capace di differenziare in maniera affidabile la normale parete del vaso 
dalle varie componenti delle placche aterosclerotiche, tra le quali tessuto fibroso, 
calcifico o ricco di lipidi. 
 L'OCT può individuare gli aspetti di rischio di rottura della placca, tra i quali un 
cappuccio fibroso sottile, TCFA, core necrotico, infiltrazione macrofagica, rottura 
di placca e trombosi intra-coronarica. 
 
OCT- RUOLO NELL'IMPIANTO DELLO STENT 
1. Valutazione dell'apposizione acuta degli stent 
Negli ultimi due decenni, l'IVUS è stata utilizzata per valutare il risultato immediato 
conseguente all'impianto di stent, fornendo preziose informazioni riguardo all'espansione 
dello stent, all'apposizione delle maglie e a segni di trauma vasale, tra i quali dissezioni e 
prolasso dei tessuti. Gli studi con IVUS143,144 hanno suggerito che la malapposizione delle 
maglie dello stent è una evenienza relativamente rara, osservata in circa il 7% dei casi, e 
che non aumenterebbe il rischio di successivi eventi cardiaci avversi maggiori. Al 
contrario, l'OCT può visualizzare con dettaglio molto maggiore la complessa struttura della 
parete arteriosa coronarica, dopo l'impianto dello stent145,146. Come risultato, gli studi OCT, 
nel momento immediatamente successivo allo stenting147,148, hanno dimostrato una 
percentuale relativamente elevata di maglie non completamente apposte contro la parete 
del vaso. Tale fenomeno persistente anche dopo post-dilatazione ad alta pressione, era 
particolarmente evidente nelle regioni di sovrapposizione (overlap) tra due stent. In una 
valutazione di reperti rinvenuti all'OCT dopo l'impianto di stent in lesioni coronariche 
complesse, Tanigawa et al147 hanno esaminato un totale di 6.402 maglie provenienti da 23 
pazienti (25 lesioni) e hanno trovato che il 9,1±7,4% di tutte le maglie in ogni lesione 
trattata erano malapposti. 
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Fattori predittivi univariati di malapposizione su analisi di regressione logistica su più 
livelli erano, l'impianto di uno stent a rilascio di sirolimus (probabilmente a causa delle sue 
maglie spesse e del suo design a celle chiuse) insieme alla presenza di stent sovrapposti, la 
lunghezza maggiore dello stent e le lesioni di tipo C (lunghe più di 20mm, tortuose, poste 
in sedi dove le coronarie si biforcano, dando origine a due o più vasi di calibro inferiore e 
le occlusioni totali di oltre 3 mesi). Spiegazioni meccaniche probabili per la 
malapposizione dello stent comprendono lo spessore della maglia, la struttura a celle 
chiuse e il ritorno elastico (recoil) acuto dello stent145. Anche se questi risultati sono 
sorprendenti e molto utili per il miglioramento dei design degli stent futuri, oggi la 
rilevanza clinica e le potenziali sequele a lungo termine delle maglie malapposte rilevate 
all'OCT, restano sconosciute. 
Il risultato meccanico, dopo l'impianto di uno stent, è di particolare interesse nelle lesioni 
che comprendono le biforcazioni. 
L'OCT è in grado di visualizzare con grande abbondanza di dettagli l'interazione tra le 
maglie dello stent e la parete del vaso, permettendo così la valutazione di specifiche 
strategie di trattamento, come la scelta degli stent dedicati per le biforcazioni. Un recente 
studio ha impiegato l'OCT per fare una valutazione del trattamento di lesioni di 
biforcazione con uno stent dedicato impiantato sul side branch (SB), in coniugazione con 
uno stent medicato nel vaso principale (MV) con una tecnica “culotte-like”149. Nelle 
biforcazioni le maglie malapposte erano frequenti nonostante l'utilizzo di uno stent 
dedicato. L'incidenza di malapposizione delle maglie per paziente era del 18,1 +/- 8,7%. 
La prevalenza era significativamente più elevata nelle biforcazioni (33,3%) rispetto sia al 
segmento prossimale che a quello distale (18,5% e 9,8% rispettivamente, p=0,011). La 
frequenza più alta e la distanza più grande tra maglia dello stent e parete del vaso si 
osservavano nella porzione della biforcazione adiacente al ramo laterale (side branch). 
2. Incompleta apposizione delle maglie 
La malapposizione delle maglie dello stent è stato considerata una delle cause di fallimento 
degli stent medicati (DES). Sono state supposte numerose cause di malapposizione, tra le 
quali: l'espansione incompleta, il recoil o la frattura dello stent, il rimodellamento tardivo 
esterno del vaso o ancora la dissoluzione di un trombo che era stato compresso durante la 
PCI tra le maglie dello stent e la parete del vaso. Indipendentemente dal meccanismo 
fisiopatologico, la principale preoccupazione rimane l'ipotesi che le aree di malapposizione 
dello stent causino un flusso sanguigno non laminare e turbolento, che a sua volta può 
innescare l'attivazione piastrinica e la trombosi. In prospettiva, osservazioni seriate con 
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OCT, sia nell'immediato che nel lungo termine dopo lo stenting del vaso, potrebbero 
migliorare la nostra comprensione di questi meccanismi complessi e far luce sul probabile 
significato clinico di questo fenomeno. 
VALUTAZIONE DELL’OUTCOME A LUNGO TERMINE 
1. Visualizzazione e quantificazione della riendotelizzazione dello stent 
 
La tomografia a coerenza ottica è in grado di rilevare in modo affidabile strati molto sottili 
di tessuto sulle maglie dello stent. Vari piccoli studi che sono stati pubblicati di recente, 
evidenziano la capacità dell'OCT di rilevare il tessuto che va a coprire lo stent durante il 
follow-up. Nella figura 20 ci sono due immagini OCT di un paziente con ristenosi; Nella 
(A) le maglie dello stent sono coperte da uno strato relativamente spesso, omogeneo di 
tessuto ricco di segnale. Nella (B) il rivestimento delle maglie appare disomogeneo, 
suggerendo una neovascolarizzazione a ore 7. 
 
 
Figura 20 Esempi di OCT in pazienti con ristenosi 
 
È importante sottolineare che l'OCT permette di quantificare il rivestimento di tessuto con 
alta affidabilità150. Matsumoto et al151 hanno studiato 34 pazienti sottoposti a impianto di 
stent a rilascio di Sirolimus (SES). Lo spessore medio neointimale era di 52,5 μm, e la 
prevalenza di maglie ricoperte da uno strato di sottile neointima, non visualizzabile con 
IVUS, era del 64%. Il tasso medio di maglie coperte da neointima in un singolo SES era 
dell'89%. Nove SES (16%) erano completamente rivestiti da tessuto, mentre i rimanenti 
stent avevano maglie parzialmente scoperte.  
Allo stesso modo, Takano et al152,153 hanno studiato 21 pazienti (4.516 maglie), 3 mesi 
dopo l'impianto di SES. Le percentuali di maglie scoperte e di maglie scoperte associate a 
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malapposizione, erano rispettivamente del 15% e del 6%. Queste erano più frequenti nei 
pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA) rispetto a quelli che non l'avevano (18 % vs 
13 %, p < 0,001; 8% vs 5 %, p < 0.005, rispettivamente). 
Lo stesso gruppo ha recentemente riportato i dati OCT a 2 anni di follow-up153, dando 
come risultato il rinvenimento di un più ampio spessore di tessuto neointimale rispetto a 
quello che si era misurato a 3 mesi dall'impianto (71 ± 93 μm contro rispettivamente 29 ± 
41 μm; p < 0,001). La frequenza di maglie scoperte è risultata inferiore nel gruppo a 2 anni 
rispetto a quello a 3 mesi (5% vs 15% rispettivamente, p < 0.001). 
Al contrario, la prevalenza di pazienti con maglie scoperte non mostrava grandi differenze 
tra lo studio a 3 mesi e quello a 2 anni di follow-up (95 % vs 81 %, rispettivamente), 
evidenziando che le maglie esposte continuavano a persistere sul lungo termine. Chen et 
al154,155 hanno recentemente impiegato l'OCT per visualizzare SES e stent metallici (BMS) 
in diversi momenti dopo l'impianto. Dei 10 SES e 13 BMS visualizzati, gli autori hanno 
identificato un numero significativamente più elevato di maglie non completamente 
apposte o scoperte, nei pazienti a cui erano stati impiantati SES piuttosto che BMS. 
Successivamente, sono state riportate le osservazioni OCT ottenute nel corso di studi 
clinici prospettici e multicentrici, e più di recente, si sono resi disponibili anche i risultati 
di studi clinici su larga scala. 
Lo studio LEADERS156 è una comparazione multicentrica, randomizzata (n=1707) tra uno 
stent medicato con biolimus (BES) costituito da un polimero biodegradabile e uno stent a 
rilascio di sirolimus (SES) che invece utilizza un polimero durevole. Un sottostudio con 
OCT157 è stato eseguito in 56 pazienti consecutivi in occasione del follow-up angiografico 
di 9 mesi. La riendotelizzazione sembrava essere più completa nei pazienti trattati con BES 
rispetto a quelli in cui era stato impiantato un SES. Venti pazienti sono stati inclusi 
nell'analisi del gruppo BES (29 lesioni con 4.592 maglie) e 26 pazienti nel gruppo SES (35 
lesioni con 6.476 maglie). 
Un totale di 83 maglie erano scoperte nel gruppo BES e 407 su 6.476 maglie erano scoperte 
nel gruppo SES (differenza ponderata -1,4%, 95% intervallo di confidenza (IC) -3.7 a 0.0, 
p = 0,04). I risultati erano simili dopo un'omogeneizzazione della lunghezza della lesione 
pre-procedura, dei diametri dei vasi di riferimento, del numero di stent impiantati, e della 
presenza di stent in sovrapposizione (overlap). C'erano 3 lesioni nel gruppo BES e 15 
lesioni nel gruppo SES che avevano una percentuale di maglie scoperte ≥ 5 % (differenza 
-33,1 %, 95% CI -61,7 a -10,3, p < 0,01). L'impatto clinico di queste piccole ma misurabili 
differenze nella riendotelizzazione dello stent non è chiaro in quanto non si è tradotto in 
un differente tasso di eventi clinici nella coorte del sottostudio. A 4 anni di follow-up i dati 
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complessivi della coorte LEADERS provarono che i BES con polimero biodegradabile 
non erano inferiori ai SES con polimero durevole. È interessante notare che, al termine del 
quarto anno di follow-up, il BES ha mostrato una riduzione del rischio di trombosi su stent 
molto tardiva (RR 0.20, 95% CI 0,06-0,67, p = 0,004). 
Nel trial Harmonizing Outcomes With Revascularization and Stent in Acute Myocardial 
Infarction (HORIZONS-AMI)158, sono stati randomizzati pazienti con STEMI, alcuni con 
impianto di PES, altri di BMS. In un sottostudio formale, è stata eseguita la tomografia a 
coerenza ottica a 13 mesi in 118 pazienti consecutivi randomizzati. Tale valutazione ha 
rivelato che l'impianto di PES rispetto a quello di BMS, riduceva significativamente 
l'iperplasia neointimale ma presentava percentuali più alte di maglie scoperte e malapposte 
(1,1 ± 2,5 % nelle lesioni BMS vs 5,7 ± 7,0 % in PES lesioni, p < 0,0001). Anche se queste 
osservazioni sono importanti per capire le differenze di design dello stent, sono necessari 
ulteriori studi per determinare il significato clinico di questi risultati. Finora, non è stata 
stabilita alcuna soglia di copertura. 
 
Allo stesso modo, la tomografia a coerenza ottica è stata impiegata in follow-up, per 
studiare la copertura da parte del tessuto degli scaffold riassorbibili84,85. L'OCT era in grado 
di visualizzare la particolare architettura degli scaffold, la riepitelizzazione nel corso del 
tempo, e i cambiamenti delle proprietà ottiche a cui andava incontro la parete vascolare 
durante il processo di bioriassorbimento. I sottostudi OCT, a 6 mesi di distanza, hanno 
evidenziato alcune differenze tra le due generazioni di scaffold vascolari bioriassorbibili 
(BVS) a rilascio di everolimus: i BVS 1.0 impiegati durante i trials nella Coorte ABSORB 
A e i BVS 1.1 nella Coorte B (Figure 21 e 22). 
 
 
Figura 21 Descrizione della morfologia delle maglie come osservata nei pazienti arruolati nello studio 
ABSORB Coorte A. (A) A sei mesi di follow-up, la maggior parte delle maglie, può essere ancora 
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distinguibile, con vari pattern ottici. (B) A due anni di follow-up, più di un terzo delle maglie non può più 
essere distinto otticamente dalla parete del vaso, suggerendo un bioriassorbimento completo. 
 
 
Figura 22 Esempio clinico di un imaging seriato OCT in un paziente arruolato nello studio ABSORB Coorte 
B. (A) e (B) rappresentano ricostruzioni 3D del pullback OCT. Il vaso è virtualmente tagliato a metà, 
permettendo la valutazione della parte di maglie endoluminale dopo la procedura e a 6 mesi. (C) e (D) 
mostrano una malapposizione focale a ore 6. Inoltre può essere apprezzata la conservazione dell’aspetto 
a scatola. 
 
L'aspetto a 6 mesi, delle maglie polimeriche dei BVS 1.1, era preservato in tutti i pazienti 
e la struttura portante dello scaffold rimaneva invariata nel tempo. In particolare, a 6 mesi, 
il BVS 1.1 non mostrava alcun restringimento tardivo rispetto all'area di espansione basale 
dello scaffold; rispetto ai BVS 1.1, i BVS 1.0 avevano una maggiore crescita neointimale 
e una più estesa ostruzione dell'area intra-device. All'OCT, queste variazioni comportavano 
nei BVS 1.0, una più cospicua perdita luminale che era visibile, più tardivamente, anche 
all'angiografia.  
A 6 mesi di follow-up, l'aspetto globale delle maglie era notevolmente diverso tra le due 
generazioni di BVS. Le maglie polimeriche del BVS 1.1 non mostravano la presenza di 
alterazioni otticamente dimostrabili, il che potrebbe riflettere differenze nello stato di 
bioriassorbimento in quell'istante di tempo. L'analisi dei pattern di distribuzione delle 
maglie, che metteva a confronto il design della versione 1.0 (Coorte A) con il design della 
revisione 1.1 (Coorte B), ha rivelato che il BVS 1.1 aveva un diverso pattern di 
distribuzione longitudinale delle maglie, facendo anche vedere che il nuovo design aveva 
in sezione trasversale, un'area circolare massima non supportata minore. Al contrario, non 
è stata rinvenuta alcuna differenza significativa tra le due generazioni di BVS, per quanto 
riguarda il numero di maglie analizzate (corrette per la lunghezza dello scaffold), nel 
numero di maglie visualizzate per frame e neppure nell'ampiezza massima dell'angolo 
inter-maglia.159 
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2. Valutazione dei dettagli strutturali della riepitelizzazione 
L'OCT consente anche la caratterizzazione del tessuto neointimale in modo qualitativo. 
Questo è un grande vantaggio in quanto tali informazioni fino ad oggi non erano disponibili 
in vivo. La risoluzione limitata, unitamente agli artefatti dovuti alle maglie degli stent 
metallici, non consentivano la caratterizzazione di tali dati da parte dell'IVUS.  
All'OCT, il tessuto neointimale può mostrare una varietà di morfologie che vanno da un 
tessuto omogeneo, luminoso, uniforme ad un tessuto otticamente eterogeneo o eccentrico 
di vario spessore. Inoltre, possono essere osservati alcuni dettagli strutturali all'interno del 
tessuto come la neo-vascolarizzazione intimale129 o l'aspetto stratificato160, che è spesso 
osservato in punti di ristenosi (Figura 22). 
 
 
Figura 23 Ristenosi di uno scaffold ABSORB 
 
Variazioni nella comparsa della riepitelizzazione possono essere presenti nel singolo 
paziente, all'interno di un singolo stent o all'interno di stent con struttura differente. 
Reperti OCT, di aspetto scuro, aloni poveri di segnale attorno alle maglie dello stent, 
possono riflettere depositi di fibrina o zone di guarigione incompleta, come descritto in 
cicli sperimentali anatomo-patologici e su animali161. Tuttavia, vi sono ancora pochi dati 
per poter definire direttamente con OCT, la comparsa delle diverse componenti all'interno 
del tessuto neointimale, con la stessa precisione dell'istologia. L'imaging post-mortem dei 
DES all'interno delle coronarie è di difficile acquisizione e ciò potrebbe essere limitato dal 
fatto che le proprietà ottiche dei tessuti mostrano variazioni con la fissazione e al variare 
della temperatura162. Le osservazioni OCT dei DES negli animali, sono scarse nel lungo 
termine. 
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Il tessuto neointimale può sviluppare nel tempo lesioni aterosclerotiche, fenomeno 
chiamato "neo-aterosclerosi". L'OCT può visualizzare queste lesioni e favorire la nostra 
comprensione riguardo al ruolo e all'incidenza della neo-aterosclerosi, in relazione al 
fallimento dello stent. Una neo-aterosclerosi accelerata è stata descritta negli stent 
medicati163. 
 
3. Riepitelizzazione delle maglie dello stent e trombosi 
 
I meccanismi alla base della trombosi tardiva dello stent sono poco conosciuti. Sembra che 
sia una condizione multifattoriale in cui sono implicati vari determinanti tra cui: la 
sospensione prematura della terapia antiaggregante, la sotto-espansione dello stent, 
l'ipersensibilità (ad esempio, al polimero), la mancata riepitelizzazione e la malapposizione 
delle maglie. Risultati interessanti sono derivati da piccoli studi osservazionali basati 
sull'OCT, compatibili con l'evidenza derivata da analisi su animali e umani post-mortem. 
Hanno dimostrato che i DES, provocando una compromissione della guarigione arteriosa 
attraverso una qualche suggestiva incompleta riendotelizzazione con persistenza di fibrina 
(OID), possano infine innescare la trombosi tardiva dello stent16,164. Dati 
anatomopatologici nell'uomo suggeriscono che il rivestimento neointimale delle maglie 
dello stent potrebbe essere utilizzato come una sorta di marker di endotelizzazione a causa 
della correlazione tra la copertura delle maglie e l'endotelizzazione stessa. Tuttavia, le 
osservazioni fatte all'OCT devono essere interpretate con una certa cautela. Infatti essa è 
limitata dalla sua risoluzione di 15 μm che è inferiore rispetto allo spessore di un singolo 
strato di cellule endoteliali. Inoltre, la presenza di riepitelizzazione non implica 
necessariamente la normale efficacia funzionale di un endotelio.165 Dati sperimentali sui 
primi stent hanno mostrato che la funzione endoteliale poteva variare considerevolmente; 
sottoponendola al test del blu di Evans, poteva presentare segni di danno, anche in presenza 
di uno strato neointimale ben strutturato166. Tuttavia, l'OCT è l'unica modalità di imaging 
ad oggi ad offrire, all'interno dei discussi limiti, la possibilità di comprendere nel tempo, 
la copertura del tessuto e la formazione di neointima a livello degli impianti dei DES. 
Chiaramente, sono necessari studi più grandi, con un impiego dell'OCT a intervalli di 
tempo variabili, per ottenere una valutazione rappresentativa delle reali modificazioni nel 
tempo del processo di endotelizzazione dello stent. Recenti migliorie nella tecnologia OCT 
(OCT nel dominio della frequenza), consentono una procedura di imaging semplice e 
offrono la possibilità di studi prospettici su larga scala, indispensabili per affrontare quesiti 
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clinici impegnativi come il rapporto tra l'impiego di stent a rilascio di farmaco e alcuni 
fenomeni, tra i quali, la guarigione vascolare, il reale andamento temporale della copertura 
endoteliale dello stent e la trombosi tardiva su stent. Questo può fornire indicazioni più 
precise nel definire la durata ottimale della duplice terapia antiaggregante, che attualmente 
rimane poco chiara e piuttosto empirica. 
4. Copertura tissutale dello stent e ristenosi del DES 
 
La tomografia a coerenza ottica può essere utile nella valutazione delle cause che 
contribuiscono alla ristenosi dopo l'impianto di un DES, come ad esempio l'incompleta 
copertura della lesione o spazi vuoti (GAP) tra gli stent. 
L'OCT è in grado di visualizzare in maniera molto precisa la copertura tissutale, compreso 
il tessuto di ristenosi. Il tessuto neointimale mostra proprietà ottiche molto variabili, 
riflettendo molto probabilmente la sua fisiopatologia come nel caso di incompleta 
guarigione. Il significato clinico di questi reperti è attualmente poco conosciuto.160,167 
Correlata alla ristenosi, è anche la frattura dello stent medicato che può essere visualizzata 
all'OCT168. Una distribuzione non uniforme delle maglie dello stent (DES) può influenzare 
la concentrazione del farmaco all'interno della parete arteriosa e quindi svolgere un ruolo 
nel processo di ristenosi169. Ciò è stato confermato in studi preclinici con IVUS.  
L'OCT permette una valutazione della distribuzione delle maglie in vivo con elevata 
precisione. Uno studio su modelli fantasma ha mostrato, tramite OCT, di come la 
distribuzione delle maglie di un SES e di uno stent a eluizione di paclitaxel (PES), fosse 
significativamente diversa, suggerendo che i SES mantenessero una distribuzione più 
regolare delle maglie nonostante l'espansione.170 
Un altro campo di utilizzo clinico dell'OCT potrebbe essere la valutazione delle prestazioni 
dei DES negli interventi coronarici complessi come le biforcazioni. Buellesfeld et al171 
hanno riportato il follow-up a 9 mesi con OCT di alcuni casi di crush stenting con PES. Il 
Crush stenting esita con la presenza di tre strati di metallo nel segmento del vaso principale 
posto prossimalmente al side branch stentato. E' stato posto il problema che questo potesse 
rilasciare una dose maggiore di farmaco a livello locale con il potenziale effetto negativo 
di ritardo di endotelizzazione. In questo report, l'imaging OCT ha mostrato che gli strati 
sovrapposti degli stent nel segmento schiacciato (crushed) erano completamente coperti 
da tessuto. Inoltre, l'OCT ha permesso una chiara visualizzazione delle maglie posizionate 
a livello dell'ostio, dimostrando una distribuzione non uniforme e disomogenea. Al 
contrario, un sottostudio del trial ODESSA172, specificatamente progettato per valutare 
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l'overlap tra gli stent, ha rivelato una più complessa interazione tra gli stent in 
sovrapposizione, la placca sottostante e l'epitelizzazione. ODESSA era uno studio 
prospettico, randomizzato controllato, disegnato per valutare la guarigione di stent in 
overlapping. Stent sovrapposti a rilascio di farmaci in segmenti coronarici di aspetto 
normale, hanno mostrato una maggiore incidenza di maglie scoperte o malapposte, mentre 
la ristenosi si è verificata esclusivamente in stent sovrapposti su stenosi di alto grado. 
Qualsiasi maglia scoperta o malapposta si verificava più spesso nei DES utilizzati nelle 
regioni con stenosi di basso grado piuttosto che nelle regioni con stenosi d'alto grado (59,4 
% vs 32,6 %, p = 0,03). 
 
               OCT valutazione degli stent coronarici 
 L'OCT è il gold standard per la valutazione degli stent coronarici, compresi 
i nuovi stent riassorbibili 
 Di base possono essere analizzate l'espansione dello stent, l'apposizione 
delle maglie, l'estensione del rivestimento della lesione e i segmenti di 
riferimento 
 Un insulto meccanico del vaso e dissezioni marginali possono essere 
osservate con alta sensibilità e specificità 
 L'OCT può osservare chiaramente la geometria delle lesioni complesse, per 
esempio le lesioni in sede di biforcazione 
 Al follow-up, l'OCT può visualizzare persino strati di rivestimento tissutale 
molto sottili ed è facilmente riproducibile la sua estensione e composizione 
strutturale 
 
Valutazione del fallimento dello stent 
Le cause di fallimento dei DES sono poco conosciute. Nel laboratorio di emodinamica, la 
tomografia a coerenza ottica può essere molto utile nell'individuazione delle cause di 
fallimento dello stent e può guidare nelle decisioni terapeutiche. Questo è importante, dal 
momento che le potenziali cause di fallimento dello stent sono molteplici. L'OCT è in 
grado di differenziare il fallimento meccanico, come l'espansione incompleta o la frattura 
dello stent, dalla compromissione della guarigione, ovvero la mancata copertura delle 
maglie, l'assenza di una copertura omogenea o una malapposizione (tardiva), 
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frequentemente associate all'infiammazione o ad una reazione di ipersensibilità. Sebbene 
l'OCT offra una serie di potenziali applicazioni cliniche, unificare le informazioni acquisite 
dell'OCT con l'angiogramma può essere difficile, soprattutto nel garantire un corretto 
orientamento spaziale. Ciò è vero per tutte le lesioni angiograficamente silenti, dal 
momento che questo fenomeno potrebbe essere la conseguenza della sovrapposizione di 
più vasi, di una proiezione inadatta o dell'impossibilità di visualizzare correttamente una 
struttura complessa tridimensionale in un'immagine bidimensionale. Spesso gli operatori, 
per orientarsi, utilizzano come punti di riferimento i rami laterali osservati in entrambe le 
modalità di imaging. Questo, tuttavia, può essere difficile, in quanto l'ostium del ramo 
laterale spesso non è chiaramente visibile all'angiografia. Inoltre, il calibro presunto di un 
particolare ramo laterale può essere sottovalutato. 
Attualmente, sono in fase di sviluppo un certo numero di soluzioni tecniche a questo 
problema, come l'uso della fluoroscopia pulsata per tracciare la posizione del catetere di 
imaging in tempo reale (Siemens Medical prototype, Erlangen, Germania) o la 
sincronizzazione tramite software dell'angiografia tridimensionale con l'OCT pullback 
(Medis medical imaging systems bv prototype, Leiden, Paesi Bassi) 
L'obiettivo finale è una co-registrazione on-line dell'imaging invasivo assieme alla 
coronarografia, consentendo all'operatore di scorrere una serie di dati sincronizzati. 
L'operatore dovrebbe essere in grado di visualizzare corrispondenti informazioni di questo 
imaging complementare, semplicemente puntando la regione di interesse o sull'OCT o 
sull'angiogramma. 
Un altro approccio che potrebbe superare i suddetti limiti di orientamento spaziale e di 
orientamento rispetto alla angiografia è la ricostruzione tridimensionale del dataset OCT. 
L'OCT nel dominio di Fourier è particolarmente indicata per il rendering 3D, dal momento 
che l'alta frequenza di captazione delle immagini permette un campionamento molto 
denso, e la rapidità del pullback limita gli artefatti di movimento (il completo pullback è 
acquisito in pochi cicli cardiaci). Le prime esperienze di ricostruzione 3D di dati nel 
dominio di Fourier hanno dimostrato che questo formato di visualizzazione può facilitare 
la comprensione di anatomie complesse173. Tuttavia, ad oggi per quanto riguarda la 
rappresentazione 3D non ci sono standard che ricoprano importanti aspetti quali: piani di 
taglio, calibrazione e quantificazione. 
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OCT, UN POTENZIALE AIUTO NELLE PROCEDURE COMPLESSE 
 
Attualmente non sono ancora state stabilite linee guida per l'imaging OCT. Tuttavia l'OCT 
può avere un valore clinico e può guidare il processo decisionale, almeno per quanto 
riguarda singoli pazienti in specifici scenari clinici. Dati preliminari indicano che essa può 
cambiare l'intention-to-treat dell'operatore e mutare la strategia globale di 
rivascolarizzazione, potenzialmente evitando procedure interventistiche non necessarie. 
L'OCT potrebbe essere efficiente anche nelle lesioni complesse, come quelle del tronco 
comune, le lesioni ostiali della discendente anteriore e della circonflessa, le biforcazioni, 
tutte quelle lesioni angiograficamente ambigue e nei siti di ristenosi. 
 
SICUREZZA 
 
Le energie applicate durante una OCT intravascolare sono relativamente basse (la potenza 
di emissione è nel range di 5,0-8,0 mW) e non sono considerate sufficienti da causare un 
danno funzionale o strutturale al tessuto. Pertanto, le questioni di sicurezza sembrano 
dipendere principalmente dalla necessità di spostare il sangue durante l'acquisizione delle 
immagini. Uno studio pubblicato recentemente ha valutato la sicurezza e la fattibilità di 
OCT a dominio di tempo in una popolazione di 76 pazienti, utilizzando la tecnica 
occlusiva. Il tempo di occlusione del vaso era di 48,3 ± 13,5 secondi. Le complicanze più 
frequenti sono state eventi transitori, come dolore toracico, bradicardia o tachicardia, e 
variazioni dell'ST-T sull'elettrocardiogramma, tutte risolte immediatamente dopo la 
procedura. Non si sono verificate complicanze maggiori come infarto miocardico, 
rivascolarizzazione di emergenza, o la morte. Gli autori hanno riferito che non sono state 
osservate neanche complicanze procedurali acute come l'occlusione acuta del vaso, la 
dissezione, la formazione di trombi, l'embolia, o il vasospasmo lungo l'arteria trattata.174 
Un confronto tra il metodo occlusivo rispetto a quello non-occlusivo eseguito in una 
piccola coorte di pazienti (n=40), non ha mostrato complicanze maggiori e ha confermato 
la superiorità del metodo non-occlusivo nella valutazione delle lesioni ostiali.175 
L'introduzione della tecnica non occlusiva nella pratica clinica, ha portato ad una riduzione 
importante del tempo procedurale e una minore incidenza di dolore toracico o cambiamenti 
elettrocardiografici, durante l'acquisizione dell'immagine.176 Questi effetti collaterali 
dovrebbero essere ulteriormente ridotti con l'introduzione dell'OCT nel dominio di Fourier. 
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Nell' FD-OCT, l'elevata velocità di pullback fino a 40 mm/sec consente l'acquisizione dei 
dati di un lungo segmento coronarico in pochi secondi e senza introdurre un'ischemia 
rilevante. Imola et all177 si sono occupati della sicurezza dell'FD-OCT in 114 acquisizioni, 
eseguite in 90 pazienti. Nel 99% dei casi la procedura è stata eseguita con successo. Nessun 
paziente ha subito un danno renale e non sono state registrate complicanze maggiori. Solo 
un paziente ha avuto uno spasmo coronarico transitorio che è stato risolto con la 
somministrazione intra-coronarica di nitrati. Durante l'acquisizione di immagini con FD-
OCT non sono comparsi reperti ECG indicativi di ischemia. Sono stati rinvenuti battiti 
ectopici ventricolari in solo 3 pazienti mentre non si sono osservate altre aritmie importanti 
(tachicardia o fibrillazione ventricolare). 
 
LIMITAZIONI 
 
Generalmente, le principali complicazioni dell'OCT intra-coronarica a confronto con 
l'ultrasonografia intravascolare consistono, in primo luogo, nel fatto che la luce non può 
attraversare il sangue. Per questo motivo l'OCT richiede come ulteriore step nella 
procedura di imaging, lo svuotamento dell'arteria dal sangue. In secondo luogo, l'alta 
risoluzione dell'OCT va a scapito della profondità di penetrazione. Tuttavia, ulteriori 
problematiche possono influenzare la qualità dell'OCT intra-coronarica, e dunque rendere 
difficile l'interpretazione dei dati clinici. Le più importanti limitazioni pratiche e artefatti 
sono riassunte di seguito. 
 
ARTEFATTI 
Tortuosità del vaso 
All'interno del corpo umano, le arterie periferiche (i siti di accesso vascolare) nonché le 
arterie coronarie (obiettivo dell'imaging) sono strutture più o meno tortuose. Ciò richiede 
un'elevata flessibilità e capacità di risposta del dispositivo di imaging. Questo non è banale, 
a causa della fragilità delle fibre ottiche richieste per la trasmissione della luce. Vi saranno 
conseguenze anche nella geometria dell'immagine. Nella maggior parte dei casi, il 
dispositivo di imaging non sarà in posizione coassiale e centrata all'interno dell'arteria 
bersaglio, e ciò può inficiare la profondità di penetrazione, la luminosità e la risoluzione 
della struttura esaminata. 
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Calibro coronarico 
Le arterie coronarie rappresentano vasi di piccole dimensioni per l'imaging in vivo; 
tuttavia, rispetto alle applicazioni sperimentali dell'OCT, spesso incentrate su campioni 
molto piccoli, sono strutture relativamente grandi. Le arterie epicardiche hanno un 
diametro luminale massimo di 4-5 mm nella loro porzione prossimale, restringendosi 
progressivamente nella parte distale. In genere, le arterie con un diametro del lume fino a 
circa 1,0 mm sono considerate clinicamente rilevanti e accessibili per apparecchiature di 
imaging standard, come la coronarografia e l'ecografia intravascolare. Idealmente, la 
profondità di penetrazione dell'OCT intravascolare dovrebbe essere in grado di coprire 
l'intero calibro del vaso. 
 
Movimento durante il ciclo cardiaco 
 
Le arterie epicardiche sperimentano un significativo movimento tridimensionale durante il 
ciclo cardiaco. Questo influenza le dimensioni vascolari (con una variabilità di superficie 
luminale di circa l'8% tra sistole e diastole)178 e la posizione del dispositivo OCT all'interno 
dell'arteria (il suo movimento trasversale e longitudinale), risultando tipicamente nelle 
ricostruzioni longitudinali dei vasi in un aspetto a dente di sega. L'OCT nel dominio di 
Fourier è molto meno suscettibile di questo artefatto di movimento, semplicemente grazie 
al fatto che il pullback completo viene acquisito entro 2 o 3 battiti, mentre, nell'OCT nel 
dominio di tempo, un pullback può comprendere 20-30 battiti cardiaci. 
 
Artefatti di imaging correlati allo stent 
Ombre dietro le maglie dello stent 
La sorgente luminosa utilizzata dall'OCT non è in grado di penetrare il metallo con 
conseguente formazione di ombre dietro le maglie dello stent. Nell'interpretare le immagini 
OCT, deve essere preso in considerazione lo spessore dell'intera maglia dello stent 
piuttosto che la sola superficie visibile endoluminale. 
La formazione di ombre limita anche l'interpretazione delle strutture poste dietro le maglie 
dello stent e questo rimane un limite dell'OCT, influenzato anche dalla sua scarsa 
penetrazione tissutale (< 1,5 mm). Inoltre il piano di imaging OCT, raramente, interseca le 
maglie dello stent perpendicolarmente, formando in tal modo ombre molto più grandi 
rispetto alla larghezza della maglia dello stent. 
88 
 
 
Riflessi luminosi che saturano l'intera linea (spikes) 
 
Se il fascio di imaging colpisce perpendicolarmente una maglia, una grossa frazione del 
fascio viene riflessa indietro verso il catetere. Questo forte segnale può saturare il rivelatore 
nel momento di registrazione dell'interferogramma, producendo un artefatto facilmente 
riconoscibile di striature radiali luminose incentrate sulle maglie. 
 
Riflessi multipli (stent-catetere–stent) 
Per mezzo di un meccanismo simile, con una riflessione quasi speculare, la luce può 
rimbalzare più di una volta tra il catetere e la maglia. Il catetere di imaging stesso riflette 
verso il tessuto, parte della luce ricevuta. Riflettori forti, come le maglie, possono produrre 
un segnale apprezzabile in una seconda riflessione.  Quindi, una doppia riflessione apparirà 
come una seconda maglia, dietro la prima, al doppio della distanza dal catetere 
. 
AVVERTIMENTI NELL’INTERPRETAZIONE DELLE IMMAGINI 
1. Entità e forma della placca 
Le arterie coronarie aterosclerotiche contengono un grado molto variabile di placca 
all'interno della parete vasale. Le placche possono formare un anello concentrico 
protrudente all'interno del lume, ma nella maggior parte dei casi saranno eccentriche con 
grandi differenze di spessore della parete vasale179. L'OCT intravascolare non è in grado 
di penetrare le placche spesse, indipendentemente dalla posizione del dispositivo di 
imaging OCT all'interno del lume. Questo conduce ad una limitazione importante nella sua 
applicazione, ossia l'incapacità di misurare la mole della placca nell'aterosclerosi avanzata. 
Tale inconveniente può avere implicazioni cliniche, specialmente nella malattia diffusa, 
dove l'IVUS è stata utilizzata in passato per valutare l'estensione longitudinale della placca, 
il suo peso e per selezionare la lunghezza dello stent più appropriata.  
Un possibile approccio per orientarsi con l'OCT può essere l'identificazione del profilo del 
lume, senza tentare di misurare la mole della placca. Ciò si basa sul concetto che vede nella 
riduzione luminale e non nell'aumento delle dimensioni della placca, la causa di 
indebolimento del flusso. Questi concetti sono stati ulteriormente corroborati dalla recente 
scoperta dello studio FAME, che ha messo in evidenza il legame tra la valutazione 
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fisiologica della gravità della lesione mediante FFR (Fractional Flow Reserve) e l'esito 
clinico del paziente180,181. 
2. Composizione della placca 
La limitata profondità di penetrazione nella parete del vaso può ridurre la sensibilità 
dell'OCT per le diverse componenti della placca. Un confronto ex vivo con l'istologia ha 
suggerito che anche gli osservatori più esperti potrebbero avere difficoltà nel 
differenziazione tessuto lipidico e calcifico mediante una valutazione visiva di immagini 
OCT. Gli errori di classificazione tra accumuli lipidici e depositi di calcio descritti nello 
studio erano correlati ai limiti della tecnologia, come ad esempio la limitata penetrazione 
o la presenza di artefatti, ma anche all'eterogeneità delle componenti della placca125. I 
depositi di calcio così come i tessuti ricchi di lipidi appaiono all'OCT come aree povere di 
segnale. Questi due tipi di tessuto possono essere discriminati dalle differenze dei loro 
margini: il calcio mostra bordi tipicamente molto taglienti, ben delineati, mentre gli 
accumuli lipidici sono mal definiti con un passaggio sfumato al tessuto circostante. 
Pertanto, si stanno sviluppando in centri di tutto il mondo, nuovi metodi di analisi delle 
immagini OCT, con il fine di ottenere caratteristiche anatomiche e di composizione del 
tessuto, in un modo più obiettivo e non operatore-dipendente182-184. Recentemente, Faber 
et al hanno dimostrato in vitro che il coefficiente di attenuazione ottica (μt) è un utile 
parametro per distinguere i diversi tipi di tessuto usando un microscopio OCT. Van Soest 
et al185 hanno confermato che il coefficiente di attenuazione ottica (microtesla) è in grado 
di distinguere i diversi tipi di tessuto aterosclerotico se applicato a OCT intra-coronarica: 
core necrotico e infiltrazione macrofagica mostrano una forte attenuazione, mT ≥10 mm-
1, mentre il tessuto calcifico e fibroso hanno un minore μt ≈ 2-5 mm-1. Analogamente, con 
la seconda generazione di sistemi FD-OCT sono state descritte ricostruzioni 
tridimensionali, che includono una caratterizzazione tissutale impiegando il coefficiente di 
attenuazione ma anche altri parametri.186 
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STUDIO PISA-BVS 
(Long time Prognosis of patIents treated with bioreSorbable vascular scAffold) 
 
1. SCOPO DELLO STUDIO 
 
Negli ultimi anni sono stati pubblicati in letteratura i risultati a breve e medio termine 
dell'impianto dello scaffold riassorbibile ABSORB. Fino ad oggi, i criteri di inclusione dei 
vari studi sono stati molto restrittivi, riservando l'impiego del dispositivo solo a lesioni 
singole e/o di facile trattamento. 
In particolare nello studio ABSORB, i criteri d’inclusione angiografici sono stati: una 
lesione singola in un’arteria coronarica nativa di diametro pari a 3,0 mm e lunga meno di 
8 mm o 14 mm a seconda della lunghezza dell’ABSORB impiantato. Lo scaffold di 
lunghezza maggiore fu impiegato soltanto in due pazienti70. 
Nel più recente studio ABSORB II, in cui si sta confrontando lo scaffold riassorbibile con 
lo stent medicato metallico di riferimento, sono comprese solo una o due lesioni de novo 
in due vasi epicardici differenti72. 
Inoltre, in entrambi i casi, oltre all’esclusione di pazienti con lesioni lunghe, complesse o 
con patologia multivasale, non erano arruolabili nemmeno i pazienti con infarto 
miocardico con o senza il sopraslivellamento del tratto ST. 
In questi studi, la sicurezza del dispositivo a un anno, sia dal punto di vista clinico che per 
quanto riguarda la procedura, è stata sovrapponibile a quella degli stent medicati. Oltre ai 
potenziali vantaggi a lungo termine, quindi, la letteratura ne sta dimostrando la stessa 
efficacia del gold standard. 
 
Il nostro obiettivo è quello di dimostrare se, in una popolazione di soggetti “real world” 
che giungono nel laboratorio di emodinamica, l’utilizzo dello scaffold riassorbibile in vari 
contesti clinici sia sicuro ed efficace. 
Lo studio si basa quindi sia su una valutazione in acuto dell'impianto di stent riassorbibili, 
mediante la migliore tecnica di imaging attualmente disponibile per la diagnostica delle 
lesioni coronariche, la tomografia a coerenza ottica, ed inoltre comprende un follow up 
clinico strumentale ad un anno e a due anni, momento in cui il riassorbimento del 
dispositivo è quasi completato. Abbiamo quindi compreso nella popolazione anche 
pazienti con patologia multi-vasale, lesioni lunghe, complesse e severamente calcifiche. 
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Inoltre, dato che è stato dimostrato che l'OCT faciliti l'individuazione di complicanze 
intraprocedurali in maniera più precisa rispetto alle altre modalità di imaging 
convenzionali187, ci si propone di valutare di come l'OCT possa influenzare la strategia di 
trattamento e l'eventuale ulteriore ottimizzazione del posizionamento dello scaffold, subito 
dopo l'impianto.   
 
2. MATERIALI E METODI 
 
Disegno dello studio: Si tratta di uno studio prospettico, monocentrico, non randomizzato, 
"all-comers", che include tutti i pazienti consecutivi sottoposti ad impianto di almeno uno 
scaffold nell’ambito sia di sindromi coronariche acute che in procedure elettive. I pazienti 
verranno valutati a distanza di un anno e di due anni mediante valutazione clinica e 
strumentale con test di ischemia di primo livello (ECG da sforzo) o eco da sforzo e/o da 
stress farmacologico in caso di controindicazioni al test ergometrico. Tutti i test di ischemia 
saranno svolti in wash-out farmacologico da terapia antiischemica (betabloccanti e/o 
calcio-antagonisti) I pazienti che risulteranno positivi per sintomi o segni strumentali di 
ischemia, saranno sottoposti a valutazione coronarografica con imaging intracoronarico 
mediante OCT. I pazienti saranno confrontati con un gruppo di controllo di pazienti 
sottoposti ad impianto di DES presente in letteratura. 
Criteri di inclusione:  
 Pazienti di età maggiore. 
 Pazienti in grado di eseguire almeno una valutazione strumentale di ischemia. 
 Paziente in grado di esprimere il consenso informato alle procedure. 
Criteri di esclusione: 
 Incapacità ad esprimere il consenso informato 
 Controindicazioni assolute all'esecuzione di test di ischemia. 
 Persistenza di stenosi critica superiore al 75% in qualsiasi vaso all'ultima 
valutazione coronarografica disponibile. 
Dimensioni del campione:   Si prevede di arruolare 50 pazienti consecutivi  
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Endpoint primario (safety): Sarà preso in considerazione un end point composito formato 
da: morte cardiaca, reinfarto, nuova rivascolarizzazione della lesione trattata con ABSORB 
(target lesion revascularization – TLR). 
Endopoint secondario (efficacy): sarà preso in considerazione un end-point composito 
costituito da: presenza di positività del test di ischemia, presenza di angina (CCS≥2) e 
episodi di riospedalizzazione per angina e/o ischemia miocardica silente 
Sottoanalisi OCT: verrà condotta una sottoanalisi sui pazienti che hanno completato il 
follow up a due anni, nei quali si procederà a valutazione invasiva mediante metodica OCT 
della lesione trattata con BVS. Tali dati saranno analizzati in termini di Late Lumen Loss 
(LLL) e Minimal Lumen Area (MLA) 
Tecnica d’impianto 
 L'impianto è stato eseguito senza particolari criteri di inclusione / esclusione, ma 
rispettando la certificazione CE e le indicazioni del produttore. Non sono stati utilizzati 
BVS per il trattamento della restenosi intrastent, di lesioni sui bypass o di occlusioni 
croniche. In caso di trattamento di lesioni alla biforcazione, la strategia scelta è stata il 
provisional stenting. Nessun paziente era in terapia cronica con farmaci anticoagulanti. La 
predilatazione e la postdilatazione sono state lasciate alla discrezione dell’operatore. In 
caso di presenza di trombosi, si è proceduto a metodiche di tromboaspirazione e infusione 
di farmaci anticoagulanti secondo le decisioni individuali dell’operatore.  
A tutti i pazienti che non erano in trattamento cronico con aspirina è stato somministrato 
un carico di aspirina ev variabile tra 250 a 500mg. 
Tutti i pazienti sono stati inoltre sottoposti a duplice terapia antiaggregante per un minimo 
di 12 mesi. 
 
Overlapping tra scaffold 
In caso di previsione d’impianto di più di uno scaffold ABSORB, il primo a essere 
impiantato è stato quello da posizionare distalmente. Per eseguire l’overlap abbiamo 
sovrapposto il marker del delivery system del BVS da impiantare ai marker del BVS già 
impiantato (Figura 23). Poiché la distanza tra il marker e il margine prossimale dello 
scaffold è 1,2 mm, mentre la distanza tra il marker e il margine distale dello scaffold è 0.7 
mm, l’accostamento dei marker dei due dispositivi causa un overlap di almeno 1 mm. E’ 
fondamentale post-dilatare il sito dell’overlap, anche se è stato eseguito tra scaffold di 
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diverso diametro. In quest’ultimo caso abbiamo usato un pallone non compliante corto e 
di stesso diametro dello scaffold di diametro maggiore.  
 
Figura 23: Visualizzazione angiografica della posizione dei marker dell’ABSORB BVS e 
del pallone nel punto di overlap tra uno scaffold già impiantato distalmente e uno 
prossimale ancora da impiantare. 
 
Trattamento delle branche collaterali 
L’apertura delle maglie laterali dell’ABSORB BVS mediante palloni di calibro superiore 
a 2,5 mm può causare la rottura dei connettori con perdita della forza radiale dello scaffold 
e la possibile protrusione degli strut nel lume vasale. Ciò non accade se si provvede 
all’apertura delle maglie stesse mediante dilatazione con palloni di diametro ≤2,0 mm a 
pressione nominale. Da quest’osservazione deriva la precauzione di evitare di impiantare 
lo scaffold attraverso branche collaterali di calibro >2,0 mm. Fatta tale premessa, quando 
abbiamo deciso di eseguire la dilatazione di una branca collaterale attraverso le maglie del 
BVS abbiamo utilizzato palloni con il diametro più piccolo in grado di assicurare un 
adeguato flusso sul collaterale, e sempre mediante dilatazione progressiva del pallone 
stesso. Compiuta quest’ultima manovra, abbiamo sempre completato la procedura con una 
nuova dilatazione del BVS posto nella branca principale. La tecnica di post-dilatazione 
mediante kissing balloon è attualmente off-label e non l’abbiamo utilizzata. 
 
 
Tomografia a coerenza ottica 
Abbiamo usualmente eseguito un esame OCT dopo la predilatazione, allo scopo di 
misurare esattamente la lunghezza della lesione ed il diametro di riferimento del vaso, 
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nonché l’adeguata preparazione del lume vascolare per accogliere il BVS. In alcuni casi 
abbiamo anche eseguito un esame OCT prima ancora della predilatazione, per valutare le 
caratteristiche della lesione e scegliere accuratamente anche il pallone da utilizzare. 
Abbiamo poi eseguito un secondo (o terzo) esame OCT dopo l’impianto del BVS, per 
valutarne espansione ed apposizione e quindi per stabilire la necessità di postdilatazione. 
In questo caso, abbiamo eseguito un’ultima scansione OCT per verificare il risultato 
ottenuto con la postdilatazione. Talora, quando la stenosi residua dopo impianto del BVS 
risultava angiograficamente evidente, abbiamo eseguito l’esame OCT direttamente dopo 
la postdilatazione. 
In letteratura viene definita la sottoespansione degli stent come un’area trasversa minima 
inferiore a 5 mm2 per stent impiantati in vasi di diametro di 3 mm185. Ne consegue che un 
rapporto minore di 0,71 tra l’area minima dello stent e l’area di riferimento del vaso sano 
ai margini della lesione trattata contraddistingue uno stent sottoespanso. Utilizzare il 
rapporto tra le aree nella definizione della sottoespansione consente di usare il medesimo 
cutoff anche per vasi di diametro diverso da 3 mm. Pertanto nel nostro studio abbiamo 
usato come definizione di sottoespansione la stessa impiegata nel registro italiano IT-
DISAPPEARS, ovvero una MLA minore di 3,4 – 4,9 – 6,5 mm2 rispettivamente per gli 
stent da 2,5 – 3,0 – 3,5 mm. Abbiamo definito la sottoespansione focale quando si 
estendeva per meno del 10% della lunghezza totale degli ABSORB e diffusa quando si 
estendeva per oltre il 10%. 
Invece per malapposizione si intende quando la distanza tra la superficie dello stent e la 
parete del vaso, è maggiore dello spessore totale della maglia, ed è focale quando interessa 
meno del 10% della lunghezza dello stent186. 
 
ANALISI STATISTICA: 
Le variabili continue saranno presentate come media e SD; le variabili categoriali saranno 
conteggiante ed espresse in termini di percentuali. 
La curva di sopravvivenza e di eventi sarà espressa mediante le curve di Kaplan-Meier. Le 
variazioni del MLA e della LLL saranno espresse in termini di differenza assoluta e 
percentuale. 
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RISULTATI DELLO STUDIO 
Da Novembre 2012 a giugno 2014 sono stati arruolati 40 pazienti, che hanno completato 
il follow-up ad un anno. Di questi, 8 pazienti hanno completato il follow up a 2 anni e 5 
sono stati inclusi nel sottostudio OCT. 
 
1. Caratteristiche basali e pre-procedurali 
L’età media della popolazione è di 58 ± 11 anni e il loro BMI medio è di 27.5±4.9 kg/m2.  
Prendendo in considerazione i fattori di rischio cardiovascolare, il 60% (24) erano ipertesi, 
il 40%(16) risultavano essere fumatori, il 15% (6) diabetici. La familiarità per CAD 
risultava essere presente nel 32,5% (13) dei pazienti.  
Nell’anamnesi patologica remota erano presenti 4 casi di pregresso infarto miocardico 
(10%) e 4 pazienti (10%) che erano stati precedentemente sottoposti a intervento 
coronarico percutaneo. 
Nessuno aveva insufficienza renale e il tasso presunto di filtrazione glomerulare era di 
85.4±34 ml/min/1,73m2. 
All’ingresso nel laboratorio di emodinamica, la diagnosi di questi pazienti era 
rispettivamente di angina stabile e/o ischemia silente nel 25% (10) dei casi, NSTEMI e/o 
UA nel 35% (14) dei casi e infine il 40% (16) dei pazienti presentava uno. Nel complesso, 
nel 75% dei casi i pazienti inclusi nella nostra analisi avevano una sindrome coronarica 
acuta. 
Per quanto riguarda la sintomatologia, nel sottogruppo di pazienti trattata per malattia 
coronarica stabile (SCAD, n=10), tutti avevano la positività di un test di ischemia prima 
della procedura. Nei pazienti ammessi invece per sindrome coronarica acuta non è stata 
presa in considerazione l’eventuale presenza o meno di sintomatologia precedente l’evento 
acuto. 
Le caratteristiche cliniche dei pazienti sono riassunte nella tabella 5 
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Tabella 5 Caratteristiche cliniche 
Caratteristiche basali N=40 
Età (anni) 58±11 
Sesso Maschile 87,5% (35) 
Peso (Kg) 80±15 
BMI 27,5±4,68 
Ipertensione arteriosa 60% (24) 
Fumo 40% (16) 
Familiarità 32,5% (13) 
Diabete mellito 15% (6) 
Dislipidemia 60% (24) 
Emoglobina (g/dl) 13,6±1,2 
Clearance 85,4±34 
Pregresso IMA 10% (4) 
Pregressa PTCA 10% (4) 
Modalità di presentazione  
ACS 75% (30) 
STEMI 40% (16) 
NSTEMI/UA 35% (14) 
SCAD 25% (10) 
Culprit vessel (STEMI)  
IVA 56,25% (9) 
Cx 12,5% (2) 
Cdx 31,25% (5) 
 
 
2. Dati procedurali 
Per quanto riguarda l’estensione della patologia aterosclerotica coronarica, il 50% dei pz 
aveva una malattia monovasale, il 22,5% una malattia bivasale e il 22,5% una malattia 
trivasale. Nel sottogruppo STEMI, nel 56,25% dei casi la “culprit vessel” era l’arteria 
discendente anteriore, nel 31,25% dei casi la coronaria destra e nel rimanente 12,5% dei 
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casi l’arteria circonflessa. La media dei valori di picco dei marker di miocardiocitonecrosi 
nel gruppo SCA è stato di 3181 pg/ml per la TnT e di 122 ng/ml per il Ck-Mb 
Complessivamente i BVS impiantati nel trattamento delle lesioni sono stati 85. Il numero 
di scaffold è stato di 2,13±1,4 per paziente, per una lunghezza media del tratto rivestito di 
47,8±31,8 mm. Il 50% dei pazienti sono stati rivascolarizzati utilizzando esclusivamente 
BVS, mentre il restante 50% ha ricevuto anche l’impianto di uno stent medicato 
tradizionale. In particolare, 5 pazienti hanno ricevuto l’impianto di un DES nello stesso 
vaso del BVS, mentre i restanti 15 hanno ricevuto DES in altri vasi coronarici. 
Durante le procedure, la dose di mezzo di contrasto iniettato è stata di 265±130 ml. 
Per quanto riguarda le caratteristiche tecniche, la dimensione media dei BVS utilizzati è 
stata di 2.95±0.36. La predilatazione è stata eseguita nel 97,5% dei casi, con palloni del 
diametro medio di 2.65± 0.4 mm, mentre la postdilatazione è stata eseguita nel 67,5% dei 
casi con un diametro medio dei palloni di 3.01±0.36. A tal proposito si è osservato un 
incremento della percentuale di postdilatazione man mano che l’esperienza del centro si 
consolidava, in rapporto anche alle pubblicazioni in letteratura che riportano come sia utile 
un’adeguata postdilatazione. Infatti, se suddividiamo la popolazione in oggetto in due 
sottogruppi, notiamo come nei primi 20 pazienti la postdilatazione è stata fatta soltanto nel 
55% (11) dei pazienti, mentre nei successivi 20 pazienti il tasso di postdilatazione è salito 
all’80%(16) 
 
Dati procedurali N=40 
Malattia multivasale  
3 vasi 22,5% (10) 
2 vasi 22,5% (10) 
1 vaso 50% (20) 
Solo BVS 50% (20) 
BVS+DES vaso 12,5% (5) 
BVS+DES paziente 50% (20) 
BVS per paziente 2,13±1,4 
Dimensione media BVS 2,95±0,36 
BVS totali 85 
Lunghezza totale media BVS 47,8±31,8 
Quantità MDC 265,5+±130,1 
Picco markers cardiaci (SCA)  
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Picco TnT (pg/ml) 3181 
Picco CKMB 122 
Picco markers cardiaci (SCAD)  
Picco TnT (pg/ml) 200 
Picco CKMB 8,19 
Predilatazione 97,5% (39) 
Postdilatazione 67,5% (27) 
Diametro medio predilatazione 2,66±0,4 
Diametro medio postdilatazione 3,01±0.36 
FE alla dimissione 54±6,87 
IMA periprocedurale (4a) 41,6% (10) 
Tabella 6 
 
In particolare si è osservato, nel corso del tempo, una inziale tendenza a una predilatazione 
aggressiva con palloni non complianti, sostituita invece successivamente da una 
predilatazione più conservativa seguita da una postdilatazione importante con palloni non 
complianti.(fig.24) 
 
Figura24 
Altro dato interessante è quello legato all’infarto periprocedurale in corso di PCI, secondo 
la definizione universale dell’ESC188. Nell’ambito dei pazienti con NSTEMI o SCAD (n° 
24), ben il 41% ha manifestato incremento significativo dei markers di 
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miocardiocitonecrosi dopo la procedura, pur tuttavia in assenza di altri segni strumentali 
come anomalie dell’elettrocardiogramma o comparsa di nuove acinesie all’esame 
ecocardiografico. Questo dato, che può sembrare rilevante, risulta in linea con quanto 
riportato in letteratura, dove l’incidenza di IMA periprocedurale varia dal 25 al 50%189. Va 
inoltre sottolineato come nel gruppo di pazienti con SCAD, il picco dei markers di Ck-Mb 
e di TnT sia stato rispettivamente di 8.19 mg/dl e 200 pg/ml. Tutti i pazienti sono stati 
dimessi in duplice terapia antiaggregante, a cui si è aggiunta la terapia medica ottimale in 
accordo alle linee guida e alla discrezionalità del medici di riferimento dei pazienti. 
 
Tabella 7 terapia alla dimissione 
Terapia alla dimissione N° 40 
ASA 100% (40) 
Clopidogrel 20% (8) 
Ticagrelor 32,5% (13) 
Prasugrel 47,5% (19) 
Statina 100% (40) 
Betabloccante 47,5% (19) 
Ace-inibitore 62,5% (25) 
Diuretico 25% (10) 
 
Va infine considerato l’aspetto legato alla quantità di mdc. Come risulta, le procedure di 
impianto di BVS sono spesso complesse e richiedono una grossa quantità di mdc. A questo 
poi si aggiunge la necessità di eseguire l’analisi OCT, che richiede iniezioni di boli di mdc 
ad ogni acquisizione. Tuttavia nella nostra casistica l’impiego di OCT non ha impattato in 
maniera statisticamente significativa. Infatti, se dividiamo in due gruppi i pazienti a 
seconda o meno che abbiamo fatto l’OCT, si evidenzia come la quantità media di contrasto 
sia rispettivamente di 276±114 vs 242±160 ml nei gruppi con o senza OCT, differenza 
questa che è risultata essere statisticamente non significativa (p 0.256). E’ da sottolineare 
tuttavia, che in nessun caso si è sviluppata una nefropatia da contrasto. 
100 
 
 
Figura 25 Dose di contrasto tra gruppi con e senza OCT  
 
3. Risultati follow-up 
Il follow up ad un anno è stato completato da 40 pazienti.  I risultati sono riportati nelle 
tabella 8-10 
Dei 40 pazienti presi in considerazione, 38 pazienti (95%) sono stati sottoposti ad un test 
di ischemia, che nel 94% (36) dei casi è stato il test ergometrico. Il rimanente 6% (2) sono 
stati sottoposti a Eco stress al dipiridamolo. Entrambi i tipi di test sono stati svolti in wash-
out farmacologico da terapia antiischemica (beta-bloccanti e/o calcioantagonisti non 
diidropiridinici). I test sono stati nella quasi totalità dei casi massimali e negativi (77,5%) 
con una piccola quota di pazienti che hanno eseguito un test non-diagnostico in assenza 
comunque di elementi indicativi di ischemia.  
Per quanto riguarda l’endpoint composito primario, ha avuto un incidenza del 5% (n°2). 
In particolare, si sono verificate due eventi avversi a cui è seguita una rivascolarizzazione 
della lesione target (TLR).  
In uno dei due casi il paziente, sintomatico per angor (CCS=1), era andato incontro ad una 
ristenosi intra-stent, visualizzata sia alla coronarografia che alla tomografia a coerenza 
ottica. 
Nell’altro caso, come conseguenza di una ristenosi, si era verificato un infarto miocardico 
senza sopraslivellamento ST (NSTEMI). Le condizioni cliniche dopo la procedura sono 
tornate ad essere buone. 
La sopravvivenza libera da eventi è stata del 95% per quanto riguarda l’end-point primario, 
e del 76% per quanto riguarda l’endpoint secondario. 
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Per quanto riguarda l’end-point secondario, che mirava a verificare l’efficacia in termini 
di sintomatologia dei BVS, esso si è verificato nel 15% pei pazienti; in particolare due 
pazienti hanno riferito ricomparsa di angina atipica pur tuttavia in assenza di ischemia 
miocardica inducibile dimostrabile al test ergometrico; altri due pazienti invece hanno 
avuto una positività al test ergometrico (che ricordiamo veniva svolto in wash-out 
farmacologico da terapia antiischemica) in assenza di sintomatologia anginosa. Altri due 
pazienti sono stati sottoposti a riospedalizzazione: in un caso si è trattato di un episodio di 
angina instabile, per cui il paziente è stato sottoposto a nuovo esame coronarografico che 
però non ha evidenziato alterazioni angiografiche significative. Nel secondo caso il 
paziente è stato ricoverato per la chiara positività del test ergometrico, in paziente tuttavia 
asintomatico. È stata quindi potenziata la terapia medica e sottoposto a nuovo test 
provocativo, che è risultato negativo.  
 
Il follow up a due anni attualmente è stato completato da 8 pazienti. Di questi, 1 paziente 
è deceduto per cause non cardiovascolari. Nei rimanenti 7 pazienti invece non si è 
verificato nessun evento compreso nell’endpoint primario e solo una paziente ha presentato 
una sintomatologia anginosa atipica. Ovviamente dato l’esiguo numero di pazienti che 
hanno raggiunto il follow up a due anni attualmente è impossibile esprimere della 
valutazione di tipo statistico sull’incidenza degli end-point. 
 
Tabella 8 Dati follow up 
Follow up medio (mesi) 12.82±3.16 
Terapia al follow up  
ASA 100% (40) 
Clopidogrel 15% (6) 
Ticagrelor 25% (10) 
Prasugrel 32.5% (13) 
Statina 95% (38) 
Betabloccante 35% (14) 
Ace-inibitore 62,5% (25) 
Diuretico 12,5% (5) 
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Tabella 9 Dati stress test 
Dati stress test N=40 
Test eseguiti 95% (38) 
Test ergometrico 94% (36) 
Ecostress Dipiridamolo 6% (2) 
Pz senza test ischemia 5% (2) 
Positività 10% (4) 
Negatività 77,5% (31) 
Test non diagnostico 7,5% (3) 
WATTS 120±36 
DP medio 26873±4023 
FC massina (%) 85±7 
 
Tabella 10 Risultati follow up 1 anno 
Eventi clinici (n= 40) 12 mesi 
End-point primario 5%(2) 
IMA 5% (2) 
TLR 5% (2) 
Trombosi dello scaffold 0 
Morte cardiaca 0 
  
End-point secondario 15%(6) 
Angina tipica 2,5% (1) 
Angina atipica 5% (2) 
Test positivo 5% (2) 
Riospedalizzazione per angina e/o 
ischemia 5% (2) 
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Tabella 11 Risultati follow up 2 anni 
 
 
 
 
 
            
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 26 end-point primario 
Eventi clinici (n= 7) 24 mesi 
End-point primario 0 
IMA 0 
TLR 0 
Trombosi dello scaffold 0 
Morte cardiaca 0 
End-point secondario  
Angina tipica 0 
Angina atipica 1 
Test positivo 0 
Riospedalizzazione per angina e/o 
ischemia inducibile 
0 
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Figura 27 end-point secondario 
I risultati ottenuti nella nostra casistica sono confrontabili con i dati presenti in letteratura. 
Nelle casistiche presenti in letteratura che includono i pazienti con sindromi coronariche 
acute, l’incidenza di MACCE varia dal 5 al 13% a 12 mesi, con un tasso di trombosi di 
stent variabile dallo 0 al 4%. In particolare, se prendiamo in considerazione lo studio 
PRAGUE 19 87, dove sono stati confrontati un gruppo di pazienti (n=40) trattati con BVS 
con un gruppo di pazienti (n= 57) trattati con DES, tutti nell’ambito di STEMI, vediamo 
come gli eventi nel gruppo BVS sono stati del tutto sovrapponibili a quelli del nostro studio 
(2 eventi), con una sopravvivenza libera da eventi nei due gruppi che non presentava 
differenze statisticamente significative. 
 
Figura 28 Curve di Kaplan-Meier dei MACCE dello studio PRAGUE 19 
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4. Sottostudio OCT 
Per quanto riguarda l’imaging mediante OCT, durante le procedure di impianto 27 
pazienti, pari al 67,5% del totale, sono stati sottoposti a questa metodica. Dall’analisi delle 
immagini è risultato che, in riferimento al diametro medio degli scaffold analizzati che è 
di 2.94±0.35 mm, l’area minima luminale (MLA) media è risultata essere 5,76±1.33 cm2, 
con un tasso di sottoespansione di almeno uno scaffold pari al 18% (5). Come definizione 
della sottoespansione abbiamo utilizzato i parametri adottati nel registro italiano IT-
DISAPPEARS, che definisce l’area minima luminale per l’ottimale espansione per gli 
scaffold da 2,5 – 3 – 3,5, che deve essere rispettivamente di 3,4 – 4,9 – 6,5 mm. Inoltre, 
nel 29%(8) almeno uno scaffold è risultato essere ovalizzato, definito quest’ultimo come 
rapporto tra diametro max e diametro min maggiore di 1.5. Infine, nel 22% (6) dei pazienti 
almeno uno scaffold presentava una malapposizione focale, definita quest’ultima come 
interessante meno del 10% della lunghezza dello scaffold. Nella tabella 11 sono riportati i 
dati OCT. 
Tabella 12 Risultati OCT 
Dati OCT P=27 
OCT eseguiti 67,5%(27) 
Diametro medio scaffold 2,94±0,35 
MLA media 5,76±1,33 
Ovalizzazione 29%(8) 
Sottoespansione 18%(5) 
Malapposizione focale 22%(6) 
 
Per quanto riguarda invece il sottostudio OCT che prevedeva di eseguire un controllo 
angiografico e mediante imaging intravascolare dei pazienti che hanno completato il 
follow up a 2 anni, esso è stato eseguito attualmente in 5 pazienti. Il follow up medio di 
questi pazienti è stato di 23,7 mesi. I pazienti non hanno sviluppato eventi hard nel loro 
follow up. Un paziente però ha ricevuto, durante la coronarografia di controllo, una 
rivascolarizzazione sia di un vaso non trattato in precedenza sia di un vaso già trattato con 
BVS a monte dello stent precedentemente posizionato, per delle stenosi significative 
dovute a una progressione di malattia. Dalle immagini analizzate abbiamo compreso i 
seguenti aspetti: 
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1. Vi è stata una completa endotelizzazione di tutti i scaffold impiantati, con una quota 
variabile di iperplasia neointimale, con una media di percentuale di ristenosi 
(espressa come rapporto tra diametro dello scaffold e diametro del lume vasale) 
intorno al 15%; 
2. Il processo di riassorbimento a due anni è in fase molto avanzata. Questo comporta 
la perdita di forza radiale dello scaffold stesso, che tende quindi a dilatarsi, processo 
questo che in alcuni casi è accompagnato da un incremento dell’area del vaso 
(“rimodellamento positivo”). Dal grafico riportato in fig.34 risulta chiaro come 
l’incremento di area dei BVS avvenga sempre, in misura variabile al grado di 
riassorbimento raggiunto. A questo è associata in alcuni casi un incremento 
dell’area vasale. Un esempio di rimodellamento positivo è riportato nella fig. 35. 
  
Figura 29: variazione a 2 anni dell’MLA vasale e dello scaffold 
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Tabella 13 
Pazienti Post-impianto 2 anni 
Tipo 
scaffold 
Diametro 
medio 
scaffold 
Area 
scaffold 
Area 
vaso 
Diametro 
scaffold 
Area 
scaffold 
Area 
vaso 
LLL LLL % 
1° - 3 mm 2,82 4,53 4,53 3,14 8,86 5,69 1,16 +25,6 
2° - 2,5 
mm 
2,88 4,25 4,25 3,15 8,18 4,5 0,25 +5,9 
3° - 2,5 
mm 
2,43 3,74 3,74 2,51 4,05 3,57 -0,17 -4,5 
4° - 2,5 
mm 
2,76 4,08 4,08 2,81 4,26 4,02 -0,06 -1,5 
5° - 3,5 
mm 
3,36 7,39 7,39 6,85 10,2 6,85 -0,54 -7,3 
 
 
Figura 30
 
Un altro aspetto interessante dell’analisi OCT è stata la visualizzazione del processo di 
riassorbimento così come è stato descritto nello studio Absorb I. Infatti a 2 anni è stato 
dimostrato che gli struts rimasti vengono infiltrati da materiale organico costituito da 
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matrice extracellulare (proteoglicani). Nella fig 27 si nota un ingrandimento di uno struts 
che risulta completamente riempito da materiale organico 
 
 
 
Figura 31 
 
 
DISCUSSIONE 
I risultati principali del nostro studio sono i seguenti: 
1. Lo scaffold ABSORB può essere impiantato con ottimo successo procedurale 
anche in lesioni coronariche lunghe e complesse ed in pazienti con coronaropatia 
multivasale, in tutte le situazioni cliniche (SCA, SCAD) 
2. I risultati clinici a breve termine e lungo termine indicano una sicurezza ed efficacia 
dell’ABSORB paragonabili a quelle dei DES in questo gruppo di pazienti 
 
1. Caratteristiche cliniche 
Due sono le caratteristiche prevalenti che più caratterizzano la popolazione dei pazienti 
arruolati in questo studio. La prima è la loro età, 58 ± 11 anni, sono infatti pazienti 
relativamente giovani rispetto all’età media a cui solitamente si viene sottoposti ad 
angioplastica. Questo giustifica l’indicazione all’impianto di stent coronarici riassorbibili, 
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dal momento che molti dei potenziali vantaggi dei BVS rispetto agli stent medicati, sono 
proiettati nel futuro. In particolare, quelli che più interessano il paziente giovane sono22: 
 
 La rimozione, attraverso bioriassorbimento, della “gabbia” rigida del vaso stentato; 
questo può facilitare il ritorno della fisiologica vasomotricità e dello shear stress 
adattativo, in associazione con una dilatazione luminale e un rimodellamento 
espansivo tardivo. Per di più, questo potrebbe anche ridurre i problemi di chiusura 
(jailing) dell'ostio dei vasi collaterali, come accade per gli stent metallici 
permanenti. 
 Una maggiore garanzia relativamente alle future opzioni terapeutiche. Il 
trattamento di patologie complesse multi-vasali frequentemente si basa sull'utilizzo 
di DES multipli e lunghi; per esempio nello studio SYNTAX, la media degli stent 
utilizzati era di quattro, e un terzo dei pazienti avevano più di 100 mm di stent 
impiantati25. In casi di questo genere, ripetere la rivascolarizzazione, sia percutanea 
che chirurgica, risulta difficile a causa delle gabbie metalliche formate dai DES 
precedentemente impiantati. L'utilizzo di BVS significherebbe potenzialmente 
eliminare le restrizioni su qualsiasi futura rivascolarizzazione percutanea o 
chirurgica, di cui ci possa essere necessità. 
 Infine, non meno importante, l’assenza delle possibili complicanze a lungo termine 
che scaturiscono dall’impianto di un device permanente, in particolare il rischio 
della trombosi di stent molto tardiva (oltre 2 anni). Non ultimo, l'utilizzo di uno 
stent riassorbibile elimina quelle implicazioni psicologiche che hanno alcuni 
pazienti al pensiero di avere un impianto nei loro corpi per il resto della loro vita.  
 
La seconda caratteristica principale è che 35 dei 40 pazienti erano maschi, elemento in 
accordo con la relativa giovinezza della popolazione. Infatti come noto, il sesso maschile 
risulta essere un fattore di rischio cardiovascolare importante, con una tendenza ad 
appianarsi dopo i 65 anni. 
Altra cosa da sottolineare è che 30 di questi pazienti avevano alla diagnosi di ingresso nel 
laboratorio di emodinamica una sindrome coronarica acuta. Queste due categorie di 
pazienti erano state entrambe escluse dai precedenti studi presenti in letteratura. 
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2. Dati angiografici e procedurali 
 
Diversamente dagli studi ABSORB Coorte A e Coorte B e ABSORB II, che hanno 
dimostrato una sovrapponibilità di efficacia e sicurezza dello scaffold con gli stent medicati 
nel trattamento di lesioni singole e di breve lunghezza, la nostra è una casistica più 
complessa. Essa comprende coronaropatie multi-vasali e diffuse, in un contesto coronarico 
variabile, comprendente malattie multivasali, lesioni lunghe, e pattern clinici differenti. 
 
Un aspetto procedurale interessante è la lunghezza media degli stent impiantati. Abbiamo 
infatti una lunghezza media di 47,8 mm. Come è noto, il rischio di trombosi tardiva è 
direttamente proporzionale alla lunghezza degli stent impiantati e inversamente 
proporzionale al diametro dello stesso. Poter utilizzare uno stent che non rimane a 
permanenza nell’organismo ci consente di essere più confidenti anche quando si tratta di 
dover ricoprire lunghi tratti di vaso, in particolare per esempio nelle lunghe ricostruzione 
della discendente anteriore.  
 
3. Considerazioni sulla tecnica d’impianto 
Durante le procedure, l’impianto dello stent è stato sempre eseguito come raccomandato 
dalla ditta produttrice. La necessità di una buona preparazione della lesione con una 
prolungata ed efficace predilatazione, lo sforzo di ottenere una minima/nulla 
sovrapposizione nelle sedi di “overlapping” e il più generico aumento delle maglie dello 
stent e quindi dell’ingombro, ha determinato un aumento dei tempi di scopia e di 
procedura. 
La maggiore laboriosità della tecnica di impianto in associazione all’impiego della 
tomografia intracoronarica a coerenza ottica, ha portato all’iniezione di una maggiore 
quantità di mezzo di contrasto. Rispetto ai DES che per il loro impianto necessitano di una 
quantità di contrasto compresa tra i 100 e  i 200 ml (in assenza di complicazioni), nella 
nostra casistica l’impiego medio di mezzo di contrasto si assesta sui 265 ml.  
Questo è correlato appunto anche all’OCT che per ogni run inietta una quantità di 24 ml 
di mezzo di contrasto con una media di 2-3 run a paziente. Tuttavia, abbiamo potuto 
constatare come l’utilizzo o meno della metodica OCT non impatti in modo significativo 
sulla quantità di mezzo di contrasto. Tuttavia la differenza tra il gruppo con OCT e quello 
senza OCT è risultata statisticamente non significativa (p 0.256) 
 
111 
 
Uno dei limiti tecnici di cui ci si è resi conto è la disponibilità dello scaffold nelle sole due 
lunghezze di 18 e 28 mm (solo per lo stent da 3.5 mm esiste anche la misura di 12 mm). 
Questo talvolta implica la necessità di coprire segmenti più lunghi della lesione, con il 
rischio di non essere precisi, soprattutto su lesioni ostiali. Inoltre, in alcuni casi, è stato 
necessario fare uno stenting ibrido con DES, perché il diametro massimo degli scaffold 
riassorbibili è 3,5 mm, che in vasi di dimensioni maggiori (diametro = 4mm) risulterebbe 
sottodimensionato. In particolare nella nostra casistica in 5 pazienti (12,5%) abbiamo 
dovuto utilizzare uno stent metallico per completare la rivascolarizzazione del vaso. 
 
4. Aspetti derivati dall’imaging 
Come ben noto dalla letteratura, l’aspetto angiografico dopo PCI non dimostra con 
precisione la presenza di sottoespansione o malapposizione focale, che invece sono un 
reperto frequente anche negli attuali stent medicati. Sebbene non esista ancora un consenso 
unanime sulla definizione esatta di sottoespansione, i dati in letteratura riportano 
un’incidenza di sottoespansione variabile dal 4 al 22% per i BMS e dal 24 al 28% per i 
DES.190 Diventa una valutazione ancora meno affidabile quando si tratta di lesioni 
calcifiche. Oltretutto sono proprio queste, le maggiori responsabili della sottoespansione 
degli stent.  
E’ qui, che entra in gioco la tomografia a coerenza ottica, nuovo strumento diagnostico, 
che permette una corretta valutazione dell’impianto e la visualizzazione di eventuali 
sottoespansioni o malapposizioni. L’utilizzo dei BVS infatti comporta due rischi 
fondamentali: uno è appunto la malapposizione dovuta ad una incompleta espansione, 
l’altro è il rischio di creare dissezioni agli edge durante le dilatazione ad alte pressioni 
necessarie appunto per consentire una corretta apposizione delle maglie. Molte spesso 
quest’ultime sono totalmente invisibile all’angiografica convenzionale. 
Di qui l’importanza dal punto di vista clinico di eseguire un “imaging” intravascolare dello 
scaffold, poiché la riduzione di sottoespansione e malapposizione garantisce una riduzione 
degli eventi avversi post-procedurali, quali ristenosi e trombosi di stent.  
Durante la nostra casistica l’uso dell’OCT ha portato molto spesso a perfezionare il 
risultato mediante l’evidenziazione di sottoespansioni più o meno marcate. 
In un sottostudio del trial clinico SIRUS IVUS, si è dimostrato che la sottoespansione 
dovrebbe essere evitata, dato che un MLA inferiore a 5 mm2 era responsabile di un maggior 
rischio di ristenosi dei DES.191 
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Negli studi con OCT, usualmente la definizione di sottoespansione prende come 
riferimento per la definizione il diametro minimo raggiunto dallo stent. Va tenuto tuttavia 
presente che nelle aree di sottoespansione gli stent assumono di solito una sezione 
trasversale ellittica, in cui la riduzione di uno dei 2 diametri è parzialmente compensata 
dalla sovradistensione del diametro opposto. Pertanto l’area luminale trasversa risulta 
meno compromessa rispetto al diametro minimo dello scaffold. 
Proprio per ottimizzare l’espansione dello stent ora è possibile postdilatare con un pallone 
sovradimensionato. Infatti, mentre fino a giugno 2014, veniva consigliato di non superare 
il diametro nominale, adesso è raccomandato l’utilizzo di un pallone non compliante 0,5 
mm maggiore del calibro del BVS per risolvere la sottoespansione persistente dopo una 
prima postdilatazione con pallone non compliante del medesimo calibro dello scaffold. 
Questo consente di migliorare ulteriormente il risultato finale. Anche la tecnica d’impianto 
è quindi in via di sviluppo e in continua evoluzione.  
E’ comunque importante sottolineare che l’insulto della parete da parte dell’espansione 
dello stent può contribuire a una maggiore proliferazione neointimale, successiva al 
maggior guadagno di area luminale in acuto. Una dilatazione aggressiva per ottenere la più 
grande area luminale possibile, potrebbe non portare ulteriori vantaggi clinici185. 
 
Si parla di malapposizione, invece, quando la distanza tra la superficie dello stent e la 
parete del vaso, è maggiore dello spessore totale della maglia. La malapposizione acuta 
dello stent si verifica spesso sulle lesioni calcifiche, dato che non si lasciano espandere 
uniformemente durante la PCI. La mancata apposizione focale delle maglie potrebbe anche 
rivestirsi di endotelio nel lungo termine, e non costituire quindi un rischio di trombosi dello 
stent. 
Come dimostrato da Cook et al192, dopo valutazione OCT, anche negli stent medicati una 
post-dilatazione ad alta pressione e prolungata per oltre 30 secondi rende il trattamento più 
efficace sia per quanto riguarda l’espansione che per l’apposizione delle maglie. Lo stesso 
Cook riporta un’incidenza a 9 mesi di malapposiszione variabile tra il 18 e il 25% negli 
studi con gli stent al sirolimus mediante valutazione con IVUS, dato questo che appare in 
linea con il nostro 22% di malapposizione focale A causa del rischio di trombosi e di 
ristenosi è fortemente raccomandata una prolungata post-dilatazione nell’impianto di 
routine degli stent medicati. 
L’entità dell’incompleta apposizione dello stent predice la sua eventuale risoluzione e 
l’impatto sulla guarigione del vaso. La scelta di un adeguato calibro dello scaffold, di 
113 
 
un’adeguata tecnica d’impianto e il supporto di una metodica di diagnostica intravascolare 
può effettivamente ridurre il tasso di malapposizione.193 
 
Figura 32 Esempi di malapposizione. In (B) stent sottodimensionato, in (C) placca calcifica che impedisce 
focalmente l'apposizione. 
C’è da dire che una malapposizione focale, come quella riscontrata nei nostri pazienti, ha 
un significato clinico irrilevante, non correlato ad un rischio di trombosi tardiva e come 
dimostrato nello studio ABSORB-Coorte B tende a guarire da sola, anche in caso di 
notevole distanza tra le maglie del BVS e la parete vascolare  
Nel nostro studio l’OCT, servendosi di un catetere di imaging monouso molto costoso, è 
stata utilizzata anche per studiare lo stato del vaso prima dell’impianto dello scaffold. Un 
dato molto rilevante che è emerso, è che quando si faceva all’angiografia una stima visiva 
del calibro vasale, si commetteva un errore di valutazione di circa il 10%. L’OCT ha 
permesso quindi, in molti casi, una corretta scelta del diametro dello scaffold, senza la 
quale, si sarebbe corso il rischio di una sottostima del diametro e quindi un aumentato 
rischio di malapposizione. 
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CONCLUSIONI 
 
Il nostro studio dimostra come l’utilizzo degli stent riassorbibili possa essere applicato a 
tutte le tipologie cliniche ed anatomiche di pazienti che afferiscono ad un laboratorio di 
emodinamica. La possibilità di utilizzarlo in vari contesti clinici, in lesioni anche lunghe e 
complesse, in sicurezza, fa sì che si possa pensare di utilizzarlo non solo in casi altamente 
selezionati. Attualmente gli unici limiti rimangono i costi, che ad oggi sono ancora molto 
elevati, e la scarsa disponibilità di misure e lunghezze. Resta ovviamente da verificare, con 
follow-up a lungo termine, cosa succede in termini di eventi, nel momento in cui lo stent 
viene completamente riassorbito. I dati attuali disponibili già a due anni ci dicono che in 
termini di eventi siamo del tutto sovrapponibili ai pazienti con stent tradizionali. Per quanto 
riguarda invece gli eventi a breve e medio termine, è stato già dimostrato come questi siano 
in linea con i dati presenti in letteratura. 
Lo stent riassorbibile può essere a pieno diritto indicato come la quarta rivoluzione in 
cardiologia interventistica coronarica, avendo in se le potenzialità di superare quelli che 
sono i limiti, seppur minimi, legati agli stent tradizionali. Come tutte le innovazioni 
tuttavia, necessità di ulteriori dati a sostegno della sua efficacia. Ricordiamo inoltre come 
attualmente abbiamo a disposizione un solo tipo di stent, e consideriamo il fatto che la 
spinta alla ricerca tecnologica in questo campo è molto forte, il che comporterà quasi 
sicuramente la produzioni di nuovi dispositivi e il miglioramento di quelli attuali, che 
potrebbero garantire il superamento dei limiti tecnici attualmente presenti.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
115 
 
BIBLIOGRAFIA 
 
1. Zhang Y, Gao R, Xu B, Cummins P, Serruys PW. Bioresorbable scaffolds for coronary artery 
disease: current status and future prospective. Chin Med J (Engl). 2014;127(6):1141-1148. 
2. Serruys PW, Daemen J. Are drug-eluting stents associated with a higher rate of late 
thrombosis than bare metal stents? Late stent thrombosis: a nuisance in both bare metal 
and drug-eluting stents. Circulation. 2007;115(11):1433-1439; discussion 1439. 
3. Sousa JE, Costa MA, Abizaid A, et al. Lack of neointimal proliferation after implantation of 
sirolimus-coated stents in human coronary arteries: a quantitative coronary angiography 
and three-dimensional intravascular ultrasound study. Circulation. 2001;103(2):192-195. 
4. Rensing BJ, Vos J, Smits PC, et al. Coronary restenosis elimination with a sirolimus eluting 
stent: first European human experience with 6-month angiographic and intravascular 
ultrasonic follow-up. Eur Heart J. 2001;22(22):2125-2130. 
5. Sousa JE, Costa MA, Abizaid AC, et al. Sustained suppression of neointimal proliferation 
by sirolimus-eluting stents: one-year angiographic and intravascular ultrasound follow-
up. Circulation. 2001;104(17):2007-2011. 
6. Morice MC, Serruys PW, Sousa JE, et al. A randomized comparison of a sirolimus-eluting 
stent with a standard stent for coronary revascularization. N Engl J Med. 
2002;346(23):1773-1780. 
7. Ong AT, McFadden EP, Regar E, de Jaegere PP, van Domburg RT, Serruys PW. Late 
angiographic stent thrombosis (LAST) events with drug-eluting stents. J Am Coll Cardiol. 
2005;45(12):2088-2092. 
8. McFadden EP, Stabile E, Regar E, et al. Late thrombosis in drug-eluting coronary stents 
after discontinuation of antiplatelet therapy. Lancet. 2004;364(9444):1519-1521. 
9. Camenzind E, Steg PG, Wijns W. Stent thrombosis late after implantation of first-
generation drug-eluting stents: a cause for concern. Circulation. 2007;115(11):1440-
1455; discussion 1455. 
10. Lagerqvist B, James SK, Stenestrand U, et al. Long-term outcomes with drug-eluting stents 
versus bare-metal stents in Sweden. N Engl J Med. 2007;356(10):1009-1019. 
11. Pfisterer M, Brunner-La Rocca HP, Buser PT, et al. Late clinical events after clopidogrel 
discontinuation may limit the benefit of drug-eluting stents: an observational study of 
drug-eluting versus bare-metal stents. J Am Coll Cardiol. 2006;48(12):2584-2591. 
12. Daemen J, Wenaweser P, Tsuchida K, et al. Early and late coronary stent thrombosis of 
sirolimus-eluting and paclitaxel-eluting stents in routine clinical practice: data from a 
large two-institutional cohort study. Lancet. 2007;369(9562):667-678. 
13. Wenaweser P, Daemen J, Zwahlen M, et al. Incidence and correlates of drug-eluting stent 
thrombosis in routine clinical practice. 4-year results from a large 2-institutional cohort 
study. J Am Coll Cardiol. 2008;52(14):1134-1140. 
14. Serruys PW, Onuma Y, Garg S, et al. 5-year clinical outcomes of the ARTS II (Arterial 
Revascularization Therapies Study II) of the sirolimus-eluting stent in the treatment of 
patients with multivessel de novo coronary artery lesions. J Am Coll Cardiol. 
2010;55(11):1093-1101. 
15. Finn AV, Nakazawa G, Joner M, et al. Vascular responses to drug eluting stents: 
importance of delayed healing. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2007;27(7):1500-1510. 
16. Finn AV, Joner M, Nakazawa G, et al. Pathological correlates of late drug-eluting stent 
thrombosis: strut coverage as a marker of endothelialization. Circulation. 
2007;115(18):2435-2441. 
17. Joner M, Finn AV, Farb A, et al. Pathology of drug-eluting stents in humans: delayed 
healing and late thrombotic risk. J Am Coll Cardiol. 2006;48(1):193-202. 
18. Hofma SH, van der Giessen WJ, van Dalen BM, et al. Indication of long-term endothelial 
dysfunction after sirolimus-eluting stent implantation. Eur Heart J. 2006;27(2):166-170. 
116 
 
19. Togni M, Windecker S, Cocchia R, et al. Sirolimus-eluting stents associated with paradoxic 
coronary vasoconstriction. J Am Coll Cardiol. 2005;46(2):231-236. 
20. Serruys PW, Ormiston JA, Onuma Y, et al. A bioabsorbable everolimus-eluting coronary 
stent system (ABSORB): 2-year outcomes and results from multiple imaging methods. 
Lancet. 2009;373(9667):897-910. 
21. Onuma Y, Serruys PW, Perkins LE, et al. Intracoronary optical coherence tomography and 
histology at 1 month and 2, 3, and 4 years after implantation of everolimus-eluting 
bioresorbable vascular scaffolds in a porcine coronary artery model: an attempt to 
decipher the human optical coherence tomography images in the ABSORB trial. 
Circulation. 2010;122(22):2288-2300. 
22. Nikolsky E, Mehran R, Dangas G, et al. Development and validation of a prognostic risk 
score for major bleeding in patients undergoing percutaneous coronary intervention via 
the femoral approach. Eur Heart J. 2007;28(16):1936-1945. 
23. van Werkum JW, Heestermans AA, Zomer AC, et al. Predictors of coronary stent 
thrombosis: the Dutch Stent Thrombosis Registry. J Am Coll Cardiol. 2009;53(16):1399-
1409. 
24. Palmerini T, Biondi-Zoccai G, Della Riva D, et al. Clinical outcomes with bioabsorbable 
polymer- versus durable polymer-based drug-eluting and bare-metal stents: evidence 
from a comprehensive network meta-analysis. J Am Coll Cardiol. 2014;63(4):299-307. 
25. Serruys PW, Morice MC, Kappetein AP, et al. Percutaneous coronary intervention versus 
coronary-artery bypass grafting for severe coronary artery disease. N Engl J Med. 
2009;360(10):961-972. 
26. Spuentrup E, Ruebben A, Mahnken A, et al. Artifact-free coronary magnetic resonance 
angiography and coronary vessel wall imaging in the presence of a new, metallic, 
coronary magnetic resonance imaging stent. Circulation. 2005;111(8):1019-1026. 
27. Ormiston JA, Serruys PW. Bioabsorbable coronary stents. Circ Cardiovasc Interv. 
2009;2(3):255-260. 
28. Shalaby S, Burg K. Absorbable and biodegradable polymers (advances in polymeric 
biomaterials). 2003. 
29. Vert M. Bioabsorbable polymers in medicine: an overview. EuroIntervention. 2009;5 
Suppl F:F9-F14. 
30. Rep, CT. Plastics guide for vocabulary in the field of degradable and biodegradable 
polymers and plastic items. 2006. 
31. van der Giessen WJ, Slager CJ, van Beusekom HM, et al. Development of a polymer 
endovascular prosthesis and its implantation in porcine arteries. J Interv Cardiol. 
1992;5(3):175-185. 
32. van der Giessen WJ, Lincoff AM, Schwartz RS, et al. Marked inflammatory sequelae to 
implantation of biodegradable and nonbiodegradable polymers in porcine coronary 
arteries. Circulation. 1996;94(7):1690-1697. 
33. Lincoff AM, Furst JG, Ellis SG, Tuch RJ, Topol EJ. Sustained local delivery of dexamethasone 
by a novel intravascular eluting stent to prevent restenosis in the porcine coronary injury 
model. J Am Coll Cardiol. 1997;29(4):808-816. 
34. Yamawaki T, Shimokawa H, Kozai T, et al. Intramural delivery of a specific tyrosine kinase 
inhibitor with biodegradable stent suppresses the restenotic changes of the coronary 
artery in pigs in vivo. J Am Coll Cardiol. 1998;32(3):780-786. 
35. Pitt CG, Gratzl MM, Kimmel GL, Surles J, Schindler A. Aliphatic polyesters II. The 
degradation of poly (DL-lactide), poly (epsilon-caprolactone), and their copolymers in 
vivo. Biomaterials. 1981;2(4):215-220. 
36. Pitt C, Zhong-wei G. Modification of the rates of chain cleavage of poly(-caprolactone) 
and related polyesters in the solid state. Journal of Controlled Release. 1987. 
37. Pitt C, Chasalow F, Hibionada Y, Klimas D, Schindler A. The degradation of poly(-
caprolactone) in vivo. J Appl Polym Sci. 1981. 
117 
 
38. Weir NA, Buchanan FJ, Orr JF, Dickson GR. Degradation of poly-L-lactide. Part 1: in vitro 
and in vivo physiological temperature degradation. Proc Inst Mech Eng H. 
2004;218(5):307-319. 
39. Weir NA, Buchanan FJ, Orr JF, Farrar DF, Dickson GR. Degradation of poly-L-lactide. Part 
2: increased temperature accelerated degradation. Proc Inst Mech Eng H. 
2004;218(5):321-330. 
40. English J, Perrin D. Polyglycolide and polylactide. Handbook of biodegradable polymers. 
1998. 
41. Kronenthal R. Polymers in medicine and surgery. In: Oser Z, Martin E, eds. Plenum Press. 
New York1975. 
42. Hollinger JO, Battistone GC. Biodegradable bone repair materials. Synthetic polymers and 
ceramics. Clin Orthop Relat Res. 1986(207):290-305. 
43. Tamai H, Igaki K, Kyo E, et al. Initial and 6-month results of biodegradable poly-l-lactic acid 
coronary stents in humans. Circulation. 2000;102(4):399-404. 
44. Tsuji T, Tamai H, Igaki K, et al. Four-year follow-up of the biodegradable stent (igaki-tamai 
stent). Circ j. 2004. 
45. Nishio S, Kosuga K, Igaki K, et al. Long-Term (>10 Years) clinical outcomes of first-in-
human biodegradable poly-l-lactic acid coronary stents: Igaki-Tamai stents. Circulation. 
2012;125(19):2343-2353. 
46. Post MJ, de Graaf-Bos AN, van Zanten HG, de Groot PG, Sixma JJ, Borst C. 
Thrombogenicity of the human arterial wall after interventional thermal injury. J Vasc 
Res. 1996;33(2):156-163. 
47. Biamino G, Schimdt A, Scheinert D. Treatment of sfa lesions with plla biodegradable 
stents: Results of the perseus study. J Endovasc Ther. 2005. 
48. Erbel R, Di Mario C, Bartunek J, et al. Temporary scaffolding of coronary arteries with 
bioabsorbable magnesium stents: a prospective, non-randomised multicentre trial. 
Lancet. 2007;369(9576):1869-1875. 
49. Heublein B, Rohde R, Kaese V, Niemeyer M, Hartung W, Haverich A. Biocorrosion of 
magnesium alloys: a new principle in cardiovascular implant technology? Heart. 
2003;89(6):651-656. 
50. Erbel R, Di Mario C, Bartunek J, et al. Temporary scaffolding of coronary arteries with 
bioabsorbable magnesium stents: a prospective, non-randomised multicentre trial. 
Lancet. 2007;369(9576):1869-1875. 
51. Bosiers M, Peeters P, D'Archambeau O, et al. AMS INSIGHT--absorbable metal stent 
implantation for treatment of below-the-knee critical limb ischemia: 6-month analysis. 
Cardiovasc Intervent Radiol. 2009;32(3):424-435. 
52. Peeters P, Bosiers M, Verbist J, Deloose K, Heublein B. Preliminary results after 
application of absorbable metal stents in patients with critical limb ischemia. J Endovasc 
Ther. 2005;12(1):1-5. 
53. Haude M, Erbel R, Erne P, et al. Safety and performance of the drug-eluting absorbable 
metal scaffold (DREAMS) in patients with de-novo coronary lesions: 12 month results of 
the prospective, multicentre, first-in-man BIOSOLVE-I trial. Lancet. 2013;381(9869):836-
844. 
54. Haude M. Two-year clinical data and multi-modality imaging results up to 1-year follow-
up of the biosolve-i study with the paclitaxel-eluting bioabsorbable magnesium scaffold 
(dreams). EuroPCR. 2013. 
55. Schultz R. Reva medical, inc. Bioresorbable stent. Cardiovascular Revascularization 
Therapies. 2007. 
56. Schultz R. Reva medical, inc. Bioresorbable technology. CRT. 2006. 
57. Grube E. Bioabsorbable stent. The boston scientific and reva technology. EuroPCR. 2009. 
58. Costa R. Reva rezolve clinical program update. Transcatheter Cardiovascular 
Therapeutics. 2012. 
118 
 
59. Jabara R, Chronos N, Robinson K. Novel bioabsorbable salicylate-based polymer as a drug-
eluting stent coating. Catheter Cardiovasc Interv. 2008;72(2):186-194. 
60. Jabara R, Pendyala L, Geva S, Chen J, Chronos N, Robinson K. Novel fully bioabsorbable 
salicylate-based sirolimus-eluting stent. EuroIntervention. 2009;5 Suppl F:F58-64. 
61. Jabara R. Bio-mechanical properties and abc of bioresorption of adipic acid. PCR focus 
group on bioresorbable vascular scaffolds. 2012. 
62. Yan J, Bhat VD. Elixir Medical's bioresorbable drug eluting stent (BDES) programme: an 
overview. EuroIntervention. 2009;5 Suppl F:F80-82. 
63. De Ribamar Costa J, Verheye S, Webster M, et al. Six–month intravascular ultrasound 
analysis of the desolve fim trial with a novel plla–based fully biodegradable drug–eluting 
scaffold. J Am Coll Cardiol. 2013. 
64. Abizaid A. First report on the pivotal desolve nx trial: 6-month clinical and multi-modality 
imaging results. EuroPCR. 2013. 
65. Lafont A, Durand E. A.R.T.: concept of a bioresorbable stent without drug elution. 
EuroIntervention. 2009;5 Suppl F:F83-87. 
66. Virmani R, Kolodgie FD, Farb A, Lafont A. Drug eluting stents: are human and animal 
studies comparable? Heart. 2003;89(2):133-138. 
67. Nakazawa G, Finn AV, Vorpahl M, Ladich ER, Kolodgie FD, Virmani R. Coronary responses 
and differential mechanisms of late stent thrombosis attributed to first-generation 
sirolimus- and paclitaxel-eluting stents. J Am Coll Cardiol. 2011;57(4):390-398. 
68. Nakazawa G, Otsuka F, Nakano M, et al. The pathology of neoatherosclerosis in human 
coronary implants bare-metal and drug-eluting stents. J Am Coll Cardiol. 
2011;57(11):1314-1322. 
69. Okamura T, Garg S, Gutiérrez-Chico JL, et al. In vivo evaluation of stent strut distribution 
patterns in the bioabsorbable everolimus-eluting device: an OCT ad hoc analysis of the 
revision 1.0 and revision 1.1 stent design in the ABSORB clinical trial. EuroIntervention. 
2010;5(8):932-938. 
70. Ormiston JA, Serruys PW, Regar E, et al. A bioabsorbable everolimus-eluting coronary 
stent system for patients with single de-novo coronary artery lesions (ABSORB): a 
prospective open-label trial. Lancet. 2008;371(9616):899-907. 
71. Agrawal CM, Haas KF, Leopold DA, Clark HG. Evaluation of poly(L-lactic acid) as a material 
for intravascular polymeric stents. Biomaterials. 1992;13(3):176-182. 
72. Diletti R, Serruys PW, Farooq V, et al. ABSORB II randomized controlled trial: a clinical 
evaluation to compare the safety, efficacy, and performance of the Absorb everolimus-
eluting bioresorbable vascular scaffold system against the XIENCE everolimus-eluting 
coronary stent system in the treatment of subjects with ischemic heart disease caused by 
de novo native coronary artery lesions: rationale and study design. Am Heart J. 
2012;164(5):654-663. 
73. Ormiston JA, De Vroey F, Serruys PW, Webster MW. Bioresorbable polymeric vascular 
scaffolds: a cautionary tale. Circ Cardiovasc Interv. 2011;4(5):535-538. 
74. Onuma Y, Dudek D, Thuesen L, et al. Five-year clinical and functional multislice computed 
tomography angiographic results after coronary implantation of the fully resorbable 
polymeric everolimus-eluting scaffold in patients with de novo coronary artery disease: 
the ABSORB cohort A trial. JACC Cardiovasc Interv. 2013;6(10):999-1009. 
75. Bruining N, Tanimoto S, Otsuka M, et al. Quantitative multi-modality imaging analysis of 
a bioabsorbable poly-L-lactic acid stent design in the acute phase: a comparison between 
2- and 3D-QCA, QCU and QMSCT-CA. EuroIntervention. 2008;4(2):285-291. 
76. Schaar JA, De Korte CL, Mastik F, et al. Characterizing vulnerable plaque features with 
intravascular elastography. Circulation. 2003;108(21):2636-2641. 
77. Schaar JA, Regar E, Mastik F, et al. Incidence of high-strain patterns in human coronary 
arteries: assessment with three-dimensional intravascular palpography and correlation 
with clinical presentation. Circulation. 2004;109(22):2716-2719. 
119 
 
78. Bruining N, Verheye S, Knaapen M, et al. Three-dimensional and quantitative analysis of 
atherosclerotic plaque composition by automated differential echogenicity. Catheter 
Cardiovasc Interv. 2007;70(7):968-978. 
79. Verheye S, Martinet W, Kockx MM, et al. Selective clearance of macrophages in 
atherosclerotic plaques by autophagy. J Am Coll Cardiol. 2007;49(6):706-715. 
80. Cutlip DE, Windecker S, Mehran R, et al. Clinical end points in coronary stent trials: a case 
for standardized definitions. Circulation. 2007;115(17):2344-2351. 
81. Tanimoto S, Serruys PW, Thuesen L, et al. Comparison of in vivo acute stent recoil 
between the bioabsorbable everolimus-eluting coronary stent and the everolimus-
eluting cobalt chromium coronary stent: insights from the ABSORB and SPIRIT trials. 
Catheter Cardiovasc Interv. 2007;70(4):515-523. 
82. Tanimoto S, Bruining N, van Domburg RT, et al. Late stent recoil of the bioabsorbable 
everolimus-eluting coronary stent and its relationship with plaque morphology. J Am Coll 
Cardiol. 2008;52(20):1616-1620. 
83. Waksman R, Erbel R, Di Mario C, et al. Early- and long-term intravascular ultrasound and 
angiographic findings after bioabsorbable magnesium stent implantation in human 
coronary arteries. JACC Cardiovasc Interv. 2009;2(4):312-320. 
84. Serruys PW, Onuma Y, Dudek D, et al. Evaluation of the second generation of a 
bioresorbable everolimus-eluting vascular scaffold for the treatment of de novo coronary 
artery stenosis: 12-month clinical and imaging outcomes. J Am Coll Cardiol. 
2011;58(15):1578-1588. 
85. Serruys PW, Onuma Y, Ormiston JA, et al. Evaluation of the second generation of a 
bioresorbable everolimus drug-eluting vascular scaffold for treatment of de novo 
coronary artery stenosis: six-month clinical and imaging outcomes. Circulation. 
2010;122(22):2301-2312. 
86. Wiebe J, Möllmann H, Most A, et al. Short-term outcome of patients with ST-segment 
elevation myocardial infarction (STEMI) treated with an everolimus-eluting bioresorbable 
vascular scaffold. Clin Res Cardiol. 2014;103(2):141-148. 
87. Kocka V, Maly M, Tousek P, et al. Bioresorbable vascular scaffolds in acute ST-segment 
elevation myocardial infarction: a prospective multicentre study 'Prague 19'. Eur Heart J. 
2014. 
88. Diletti R, Karanasos A, Muramatsu T, et al. Everolimus-eluting bioresorbable vascular 
scaffolds for treatment of patients presenting with ST-segment elevation myocardial 
infarction: BVS STEMI first study. Eur Heart J. 2014;35(12):777-786. 
89. Gori T, Schulz E, Hink U, et al. Early outcome after implantation of Absorb bioresorbable 
drug-eluting scaffolds in patients with acute coronary syndromes. EuroIntervention. 
2014;9(9):1036-1041. 
90. Ielasi A, Cortese B, Varricchio A, et al. Immediate and midterm outcomes following 
primary PCI with bioresorbable vascular scaffold implantation in patients with ST-
segment myocardial infarction: insights from the multicentre "Registro ABSORB Italiano" 
(RAI registry). EuroIntervention. 2014. 
91. Gori T, Schulz E, Hink U, et al. Clinical, Angiographic, Functional, and Imaging Outcomes 
12 Months After Implantation of Drug-Eluting Bioresorbable Vascular Scaffolds in 
Acute Coronary Syndromes. JACC Cardiovasc Interv. 2015;8(6):770-777. 
92. Brugaletta S, Gori T, Low AF, et al. Absorb bioresorbable vascular scaffold versus 
everolimus-eluting metallic stent in ST-segment elevation myocardial infarction: 1-year 
results of a propensity score matching comparison: the BVS-EXAMINATION Study 
(bioresorbable vascular scaffold-a clinical evaluation of everolimus eluting coronary 
stents in the treatment of patients with ST-segment elevation myocardial infarction). 
JACC Cardiovasc Interv. 2015;8(1 Pt B):189-197. 
93. Kajiya T, Liang M, Sharma RK, et al. Everolimus-eluting bioresorbable vascular scaffold 
(BVS) implantation in patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI). 
EuroIntervention. 2013;9(4):501-504. 
120 
 
94. Ishibashi Y, Nakatani S, Onuma Y. Definite and probable bioresorbable scaffold 
thrombosis in stable and ACS patients. EuroIntervention. 2014. 
95. Halcox JP, Schenke WH, Zalos G, et al. Prognostic value of coronary vascular endothelial 
dysfunction. Circulation. 2002;106(6):653-658. 
96. Suwaidi JA, Hamasaki S, Higano ST, Nishimura RA, Holmes DR, Lerman A. Long-term 
follow-up of patients with mild coronary artery disease and endothelial dysfunction. 
Circulation. 2000;101(9):948-954. 
97. Beltrame JF, Sasayama S, Maseri A. Racial heterogeneity in coronary artery vasomotor 
reactivity: differences between Japanese and Caucasian patients. J Am Coll Cardiol. 
1999;33(6):1442-1452. 
98. Shimokawa H. Cellular and molecular mechanisms of coronary artery spasm: lessons from 
animal models. Jpn Circ J. 2000;64(1):1-12. 
99. Doucette JW, Corl PD, Payne HM, et al. Validation of a Doppler guide wire for 
intravascular measurement of coronary artery flow velocity. Circulation. 
1992;85(5):1899-1911. 
100. Serruys PW, Zijlstra F, Laarman GJ, Reiber HH, Beatt K, Roelandt J. A comparison of two 
methods to measure coronary flow reserve in the setting of coronary angioplasty: 
intracoronary blood flow velocity measurements with a Doppler catheter, and digital 
subtraction cineangiography. Eur Heart J. 1989;10(8):725-736. 
101. Okamura T, Onuma Y, García-García HM, et al. 3-Dimensional optical coherence 
tomography assessment of jailed side branches by bioresorbable vascular scaffolds: a 
proposal for classification. JACC Cardiovasc Interv. 2010;3(8):836-844. 
102. Stettler C, Wandel S, Allemann S, et al. Outcomes associated with drug-eluting and bare-
metal stents: a collaborative network meta-analysis. Lancet. 2007;370(9591):937-948. 
103. Tada T, Byrne RA, Simunovic I, et al. Risk of stent thrombosis among bare-metal stents, 
first-generation drug-eluting stents, and second-generation drug-eluting stents: results 
from a registry of 18,334 patients. JACC Cardiovasc Interv. 2013;6(12):1267-1274. 
104. Schmitt JM, Knüttel A, Yadlowsky M, Eckhaus MA. Optical-coherence tomography of a 
dense tissue: statistics of attenuation and backscattering. Phys Med Biol. 
1994;39(10):1705-1720. 
105. Schmitt J. Optical coherence tomography (OCT): a review. IEEE J. 1999;Topics Quantum 
Electron. 
106. . 
107. Chinn SR, Swanson EA, Fujimoto JG. Optical coherence tomography using a frequency-
tunable optical source. Opt Lett. 1997;22(5):340-342. 
108. Leitgeb R, Hitzenberger C, Fercher A. Performance of fourier domain vs. time domain 
optical coherence tomography. Opt Express. 2003;11(8):889-894. 
109. Choma M, Sarunic M, Yang C, Izatt J. Sensitivity advantage of swept source and Fourier 
domain optical coherence tomography. Opt Express. 2003;11(18):2183-2189. 
110. de Boer JF, Cense B, Park BH, Pierce MC, Tearney GJ, Bouma BE. Improved signal-to-noise 
ratio in spectral-domain compared with time-domain optical coherence tomography. Opt 
Lett. 2003;28(21):2067-2069. 
111. Yun SH, Tearney GJ, Vakoc BJ, et al. Comprehensive volumetric optical microscopy in vivo. 
Nat Med. 2006;12(12):1429-1433. 
112. Lim H, Mujat M, Kerbage C, et al. High-speed imaging of human retina in vivo with swept-
source optical coherence tomography. Opt Express. 2006;14(26):12902-12908. 
113. Regar E, Schaar JA, Mont E, Virmani R, Serruys PW. Optical coherence tomography. 
Cardiovasc Radiat Med. 2003;4(4):198-204. 
114. Prati F, Cera M, Ramazzotti V, Imola F, Giudice R, Albertucci M. Safety and feasibility of a 
new non-occlusive technique for facilitated intracoronary optical coherence tomography 
(OCT) acquisition in various clinical and anatomical scenarios. EuroIntervention. 
2007;3(3):365-370. 
121 
 
115. Prati F, Regar E, Mintz GS, et al. Expert review document on methodology, terminology, 
and clinical applications of optical coherence tomography: physical principles, 
methodology of image acquisition, and clinical application for assessment of coronary 
arteries and atherosclerosis. Eur Heart J. 2010;31(4):401-415. 
116. Prati F, Guagliumi G, Mintz GS, et al. Expert review document part 2: methodology, 
terminology and clinical applications of optical coherence tomography for the 
assessment of interventional procedures. Eur Heart J. 2012;33(20):2513-2520. 
117. Yabushita H, Bouma BE, Houser SL, et al. Characterization of human atherosclerosis by 
optical coherence tomography. Circulation. 2002;106(13):1640-1645. 
118. Kubo T, Imanishi T, Takarada S, et al. Assessment of culprit lesion morphology in acute 
myocardial infarction: ability of optical coherence tomography compared with 
intravascular ultrasound and coronary angioscopy. J Am Coll Cardiol. 2007;50(10):933-
939. 
119. Kume T, Akasaka T, Kawamoto T, et al. Assessment of coronary arterial plaque by optical 
coherence tomography. Am J Cardiol. 2006;97(8):1172-1175. 
120. Prati F, Zimarino M, Stabile E, et al. Does optical coherence tomography identify arterial 
healing after stenting? An in vivo comparison with histology, in a rabbit carotid model. 
Heart. 2008;94(2):217-221. 
121. Zimarino M, Prati F, Stabile E, et al. Optical coherence tomography accurately identifies 
intermediate atherosclerotic lesions--an in vivo evaluation in the rabbit carotid artery. 
Atherosclerosis. 2007;193(1):94-101. 
122. Kawasaki M, Bouma BE, Bressner J, et al. Diagnostic accuracy of optical coherence 
tomography and integrated backscatter intravascular ultrasound images for tissue 
characterization of human coronary plaques. J Am Coll Cardiol. 2006;48(1):81-88. 
123. Kawasaki M, Hattori A, Ishihara Y, et al. Tissue characterization of coronary plaques and 
assessment of thickness of fibrous cap using integrated backscatter intravascular 
ultrasound. Comparison with histology and optical coherence tomography. Circ J. 
2010;74(12):2641-2648. 
124. Kolodgie FD, Burke AP, Nakazawa G, Virmani R. Is pathologic intimal thickening the key 
to understanding early plaque progression in human atherosclerotic disease? Arterioscler 
Thromb Vasc Biol. 2007;27(5):986-989. 
125. Manfrini O, Mont E, Leone O, et al. Sources of error and interpretation of plaque 
morphology by optical coherence tomography. Am J Cardiol. 2006;98(2):156-159. 
126. Low AF, Kawase Y, Chan YH, Tearney GJ, Bouma BE, Jang IK. In vivo characterisation of 
coronary plaques with conventional grey-scale intravascular ultrasound: correlation with 
optical coherence tomography. EuroIntervention. 2009;4(5):626-632. 
127. Jang IK, Tearney GJ, MacNeill B, et al. In vivo characterization of coronary atherosclerotic 
plaque by use of optical coherence tomography. Circulation. 2005;111(12):1551-1555. 
128. Barlis P, Serruys PW, Gonzalo N, van der Giessen WJ, de Jaegere PJ, Regar E. Assessment 
of culprit and remote coronary narrowings using optical coherence tomography with 
long-term outcomes. Am J Cardiol. 2008;102(4):391-395. 
129. Regar E, van Beusekom HM, van der Giessen WJ, Serruys PW. Images in cardiovascular 
medicine. Optical coherence tomography findings at 5-year follow-up after coronary 
stent implantation. Circulation. 2005;112(23):e345-346. 
130. Gonzalo N, Tearney GJ, Serruys PW, et al. Second-generation optical coherence 
tomography in clinical practice. High-speed data acquisition is highly reproducible in 
patients undergoing percutaneous coronary intervention. Rev Esp Cardiol. 
2010;63(8):893-903. 
131. Kume T, Okura H, Yamada R, et al. Frequency and spatial distribution of thin-cap 
fibroatheroma assessed by 3-vessel intravascular ultrasound and optical coherence 
tomography: an ex vivo validation and an initial in vivo feasibility study. Circ J. 
2009;73(6):1086-1091. 
122 
 
132. Cilingiroglu M, Oh JH, Sugunan B, et al. Detection of vulnerable plaque in a murine model 
of atherosclerosis with optical coherence tomography. Catheter Cardiovasc Interv. 
2006;67(6):915-923. 
133. Kubo T, Imanishi T, Takarada S, et al. Implication of plaque color classification for 
assessing plaque vulnerability: a coronary angioscopy and optical coherence tomography 
investigation. JACC Cardiovasc Interv. 2008;1(1):74-80. 
134. Takano M, Yamamoto M, Inami S, et al. Long-term follow-up evaluation after sirolimus-
eluting stent implantation by optical coherence tomography: do uncovered struts 
persist? J Am Coll Cardiol. 2008;51(9):968-969. 
135. Chia S, Raffel OC, Takano M, Tearney GJ, Bouma BE, Jang IK. Association of statin therapy 
with reduced coronary plaque rupture: an optical coherence tomography study. Coron 
Artery Dis. 2008;19(4):237-242. 
136. Tanaka A, Imanishi T, Kitabata H, et al. Distribution and frequency of thin-capped 
fibroatheromas and ruptured plaques in the entire culprit coronary artery in patients with 
acute coronary syndrome as determined by optical coherence tomography. Am J Cardiol. 
2008;102(8):975-979. 
137. Nadkarni SK, Pierce MC, Park BH, et al. Measurement of collagen and smooth muscle cell 
content in atherosclerotic plaques using polarization-sensitive optical coherence 
tomography. J Am Coll Cardiol. 2007;49(13):1474-1481. 
138. Virmani R, Burke AP, Farb A, Kolodgie FD. Pathology of the vulnerable plaque. J Am Coll 
Cardiol. 2006;47(8 Suppl):C13-18. 
139. Burke AP, Virmani R. Pathophysiology of acute myocardial infarction. Med Clin North Am. 
2007;91(4):553-572; ix. 
140. Kubo T, Imanishi T, Kitabata H, et al. Comparison of vascular response after sirolimus-
eluting stent implantation between patients with unstable and stable angina pectoris: a 
serial optical coherence tomography study. JACC Cardiovasc Imaging. 2008;1(4):475-484. 
141. Fujii K, Kawasaki D, Masutani M, et al. OCT assessment of thin-cap fibroatheroma 
distribution in native coronary arteries. JACC Cardiovasc Imaging. 2010;3(2):168-175. 
142. Tanaka A, Imanishi T, Kitabata H, et al. Morphology of exertion-triggered plaque rupture 
in patients with acute coronary syndrome: an optical coherence tomography study. 
Circulation. 2008;118(23):2368-2373. 
143. Hong MK, Mintz GS, Lee CW, et al. Late stent malapposition after drug-eluting stent 
implantation: an intravascular ultrasound analysis with long-term follow-up. Circulation. 
2006;113(3):414-419. 
144. Tanabe K, Serruys PW, Degertekin M, et al. Incomplete stent apposition after 
implantation of paclitaxel-eluting stents or bare metal stents: insights from the 
randomized TAXUS II trial. Circulation. 2005;111(7):900-905. 
145. Bouma BE, Tearney GJ, Yabushita H, et al. Evaluation of intracoronary stenting by 
intravascular optical coherence tomography. Heart. 2003;89(3):317-320. 
146. Jaguszewski M, Landmesser U. Optical Coherence Tomography Imaging: Novel Insights 
into the Vascular Response After Coronary Stent Implantation. Curr Cardiovasc Imaging 
Rep. 2012;5(4):231-238. 
147. Tanigawa J, Barlis P, Dimopoulos K, Di Mario C. Optical coherence tomography to assess 
malapposition in overlapping drug-eluting stents. EuroIntervention. 2008;3(5):580-583. 
148. Guagliumi G, Musumeci G, Sirbu V, et al. Optical coherence tomography assessment of in 
vivo vascular response after implantation of overlapping bare-metal and drug-eluting 
stents. JACC Cardiovasc Interv. 2010;3(5):531-539. 
149. Tyczynski P, Ferrante G, Kukreja N, et al. Optical coherence tomography assessment of a 
new dedicated bifurcation stent. EuroIntervention. 2009;5(5):544-551. 
150. Tanimoto S, Rodriguez-Granillo G, Barlis P, et al. A novel approach for quantitative 
analysis of intracoronary optical coherence tomography: high inter-observer agreement 
with computer-assisted contour detection. Catheter Cardiovasc Interv. 2008;72(2):228-
235. 
123 
 
151. Matsumoto D, Shite J, Shinke T, et al. Neointimal coverage of sirolimus-eluting stents at 
6-month follow-up: evaluated by optical coherence tomography. Eur Heart J. 
2007;28(8):961-967. 
152. Takano M, Inami S, Jang IK, et al. Evaluation by optical coherence tomography of 
neointimal coverage of sirolimus-eluting stent three months after implantation. Am J 
Cardiol. 2007;99(8):1033-1038. 
153. Takano M, Jang IK, Inami S, et al. In vivo comparison of optical coherence tomography 
and angioscopy for the evaluation of coronary plaque characteristics. Am J Cardiol. 
2008;101(4):471-476. 
154. Chen BX, Ma FY, Luo W, et al. Neointimal coverage of bare-metal and sirolimus-eluting 
stents evaluated with optical coherence tomography. Heart. 2008;94(5):566-570. 
155. Ikuta S, Kobuke K, Iwanaga Y, Nakauchi Y, Yamaji K, Miyazaki S. Difference in neointimal 
coverage at chronic stage between bare metal stent and sirolimus-eluting stent evaluated 
at stent-strut level by optical coherence tomography. Heart Vessels. 2014;29(3):320-327. 
156. Stefanini GG, Kalesan B, Serruys PW, et al. Long-term clinical outcomes of biodegradable 
polymer biolimus-eluting stents versus durable polymer sirolimus-eluting stents in 
patients with coronary artery disease (LEADERS): 4 year follow-up of a randomised non-
inferiority trial. Lancet. 2011;378(9807):1940-1948. 
157. Barlis P, Regar E, Serruys PW, et al. An optical coherence tomography study of a 
biodegradable vs. durable polymer-coated limus-eluting stent: a LEADERS trial sub-study. 
Eur Heart J. 2010;31(2):165-176. 
158. Guagliumi G, Costa MA, Sirbu V, et al. Strut coverage and late malapposition with 
paclitaxel-eluting stents compared with bare metal stents in acute myocardial infarction: 
optical coherence tomography substudy of the Harmonizing Outcomes with 
Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction (HORIZONS-AMI) Trial. 
Circulation. 2011;123(3):274-281. 
159. Gomez-Lara J, Garcia-Garcia HM, Onuma Y, et al. A comparison of the conformability of 
everolimus-eluting bioresorbable vascular scaffolds to metal platform coronary stents. 
JACC Cardiovasc Interv. 2010;3(11):1190-1198. 
160. Tanimoto S, Aoki J, Serruys PW, Regar E. Paclitaxel-eluting stent restenosis shows three-
layer appearance by optical coherence tomography. EuroIntervention. 2006;1(4):484. 
161. van Beusekom HM, Saia F, Zindler JD, et al. Drug-eluting stents show delayed healing: 
paclitaxel more pronounced than sirolimus. Eur Heart J. 2007;28(8):974-979. 
162. van der Meer FJ, Faber DJ, Cilesiz I, van Gemert MJ, van Leeuwen TG. Temperature-
dependent optical properties of individual vascular wall components measured by optical 
coherence tomography. J Biomed Opt. 2006;11(4):041120. 
163. Kang SJ, Mintz GS, Akasaka T, et al. Optical coherence tomographic analysis of in-stent 
neoatherosclerosis after drug-eluting stent implantation. Circulation. 2011;123(25):2954-
2963. 
164. Finn AV, Nakazawa G, Ladich E, Kolodgie FD, Virmani R. Does underlying plaque 
morphology play a role in vessel healing after drug-eluting stent implantation? JACC 
Cardiovasc Imaging. 2008;1(4):485-488. 
165. van Beusekom HM, Serruys PW. Drug-eluting stent endothelium: presence or 
dysfunction. JACC Cardiovasc Interv. 2010;3(1):76-77. 
166. van Beusekom HM, Whelan DM, Hofma SH, et al. Long-term endothelial dysfunction is 
more pronounced after stenting than after balloon angioplasty in porcine coronary 
arteries. J Am Coll Cardiol. 1998;32(4):1109-1117. 
167. Gonzalo N, Serruys PW, Okamura T, et al. Optical coherence tomography patterns of stent 
restenosis. Am Heart J. 2009;158(2):284-293. 
168. Shite J, Matsumoto D, Yokoyama M. Sirolimus-eluting stent fracture with thrombus, 
visualization by optical coherence tomography. Eur Heart J. 2006;27(12):1389. 
124 
 
169. Suzuki Y, Ikeno F, Yeung AC. Drug-eluting stent strut distribution: a comparison between 
Cypher and Taxus by optical coherence tomography. J Invasive Cardiol. 2006;18(3):111-
114. 
170. Hasegawa T, Ako J, Ikeno F, et al. Comparison of nonuniform strut distribution between 
two drug-eluting stent platforms. J Invasive Cardiol. 2007;19(6):244-246. 
171. Buellesfeld L, Lim V, Gerckens U, Mueller R, Grube E. Comparative endoluminal 
visualization of TAXUS crush-stenting at 9 months follow-up by intravascular ultrasound 
and optical coherence tomography. Z Kardiol. 2005;94(10):690-694. 
172. Tahara S, Bezerra HG, Sirbu V, et al. Angiographic, IVUS and OCT evaluation of the long-
term impact of coronary disease severity at the site of overlapping drug-eluting and bare 
metal stents: a substudy of the ODESSA trial. Heart. 2010;96(19):1574-1578. 
173. Farooq V, Serruys PW, Heo JH, et al. New insights into the coronary artery bifurcation 
hypothesis-generating concepts utilizing 3-dimensional optical frequency domain 
imaging. JACC Cardiovasc Interv. 2011;4(8):921-931. 
174. Yamaguchi T, Terashima M, Akasaka T, et al. Safety and feasibility of an intravascular 
optical coherence tomography image wire system in the clinical setting. Am J Cardiol. 
2008;101(5):562-567. 
175. Kataiwa H, Tanaka A, Kitabata H, Imanishi T, Akasaka T. Safety and usefulness of non-
occlusion image acquisition technique for optical coherence tomography. Circ J. 
2008;72(9):1536-1537. 
176. Barlis P, Gonzalo N, Di Mario C, et al. A multicentre evaluation of the safety of 
intracoronary optical coherence tomography. EuroIntervention. 2009;5(1):90-95. 
177. Imola F, Mallus MT, Ramazzotti V, et al. Safety and feasibility of frequency domain optical 
coherence tomography to guide decision making in percutaneous coronary intervention. 
EuroIntervention. 2010;6(5):575-581. 
178. Weissman NJ, Palacios IF, Weyman AE. Dynamic expansion of the coronary arteries: 
implications for intravascular ultrasound measurements. Am Heart J. 1995;130(1):46-51. 
179. Freudenberg H, Lichtlen PR. [The normal wall segment in coronary stenoses--a postmortal 
study (author's transl)]. Z Kardiol. 1981;70(12):863-869. 
180. Mudra H, Regar E, Klauss V, et al. Serial follow-up after optimized ultrasound-guided 
deployment of Palmaz-Schatz stents. In-stent neointimal proliferation without significant 
reference segment response. Circulation. 1997;95(2):363-370. 
181. Tonino PA, Fearon WF, De Bruyne B, et al. Angiographic versus functional severity of 
coronary artery stenoses in the FAME study fractional flow reserve versus angiography in 
multivessel evaluation. J Am Coll Cardiol. 2010;55(25):2816-2821. 
182. van der Meer FJ, Faber DJ, Baraznji Sassoon DM, Aalders MC, Pasterkamp G, van Leeuwen 
TG. Localized measurement of optical attenuation coefficients of atherosclerotic plaque 
constituents by quantitative optical coherence tomography. IEEE Trans Med Imaging. 
2005;24(10):1369-1376. 
183. van der Meer FJ, Faber DJ, Perrée J, Pasterkamp G, Baraznji Sassoon D, van Leeuwen TG. 
Quantitative optical coherence tomography of arterial wall components. Lasers Med Sci. 
2005;20(1):45-51. 
184. Xu C, Schmitt JM, Carlier SG, Virmani R. Characterization of atherosclerosis plaques by 
measuring both backscattering and attenuation coefficients in optical coherence 
tomography. J Biomed Opt. 2008;13(3):034003. 
185. van Soest G, Goderie TP, Gonzalo N, et al. Imaging atherosclerotic plaque composition 
with intracoronary optical coherence tomography. Neth Heart J. 2009;17(11):448-450. 
186. Tearney GJ, Waxman S, Shishkov M, et al. Three-dimensional coronary artery microscopy 
by intracoronary optical frequency domain imaging. JACC Cardiovasc Imaging. 
2008;1(6):752-761. 
187. Allahwala UK, Cockburn JA, Shaw E, Figtree GA, Hansen PS, Bhindi R. Clinical utility of 
optical coherence tomography (OCT) in the optimisation of Absorb bioresorbable 
125 
 
vascular scaffold deployment during percutaneous coronary intervention. 
EuroIntervention. 2014. 
188. Thygesen K, Alpert JS, White HD. Universal definition of myocardial infarction. J Am Coll 
Cardiol. 2007;50(22):2173-2195. 
189. Prasad A, Herrmann J. Myocardial infarction due to percutaneous coronary intervention. 
N Engl J Med. 2011;364(5):453-464. 
190. Romagnoli E, Sangiorgi GM, Cosgrave J, Guillet E, Colombo A. Drug-eluting stenting: the 
case for post-dilation. JACC Cardiovasc Interv. 2008;1(1):22-31. 
191. Sonoda S, Morino Y, Ako J, et al. Impact of final stent dimensions on long-term results 
following sirolimus-eluting stent implantation: serial intravascular ultrasound analysis 
from the sirius trial. J Am Coll Cardiol. 2004;43(11):1959-1963. 
192. Cook S, Eshtehardi P, Kalesan B, et al. Impact of incomplete stent apposition on long-term 
clinical outcome after drug-eluting stent implantation. Eur Heart J. 2012;33(11):1334-
1343. 
193. Attizzani GF, Capodanno D, Ohno Y, Tamburino C. Mechanisms, pathophysiology, and 
clinical aspects of incomplete stent apposition. J Am Coll Cardiol. 2014;63(14):1355-1367. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
126 
 
RINGRAZIAMENTI 
 
Scrivere i ringraziamenti al termine di un percorso così lungo come quello della 
specializzazione equivale a voltarsi indietro e ripercorre con la mente tutti i momenti 
trascorsi negli ultimi anni. Il percorso che mi ha portato prima alla laurea in Medicina e 
successivamente alla specializzazione in questa bellissima disciplina che è la Cardiologia 
è stato lungo e difficile, e tantissime sono state le persone che in questi anni hanno 
contribuito, in maniera più o meno incisiva, che pensare di poterle ringraziare tutte quante 
è alquanto utopistico. 
Colgo quindi l’occasione per fare il mio ringraziamento innanzitutto a tutto il personale 
medico e non dei vari reparti che in questi anni ho frequentato durante la mia formazione. 
Li ringrazio per i suggerimenti, i consigli, i rimproveri che hanno contribuito alla mia 
crescita professionale e al completamento del mio percorso formativo. 
Ringrazio in particolare la Prof.ssa Petronio che mi ha dato la possibilità di lavorare e di 
formarmi nell’ambito interventistico, che tanto mi affascina, e grazie alla quale ho potuto 
svolgere il lavoro qui esposto. 
Ringrazio il dott. De Carlo per il supporto nella stesura e nella revisione del lavoro, e il 
dott. La Malfa per il contributo nella ricerca bibliografica. 
Infine ringrazio i miei colleghi di avventura, sia passati che futuri, per aver condiviso 
insieme le gioie e di dolori di questo lavoro, così particolare e a volte doloroso, ma al tempo 
stesso così gratificante in certe situazioni. 
 
 
L’ultimo ringraziamento va infine alla mia cara mamma, che purtroppo non ha potuto 
assistere alla fine del mio percorso di formazione, ma che sono sicuro sarebbe stata molto 
fiera e felice di vedermi realizzare il mio desiderio, per il quale lei mi ha sempre sostenuto 
e incoraggiato. 
 
 
 
